KISA URUN BILGILERI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MYFORTIC 360 mg gastro-rezistan tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde :
Mikofenolik asit (MPA) (mikofenolat sodyum olarak) 360 mg
Yardimci maddeler:
Susuz laktoz 90 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Gastro-rezistan tablet

Ucuk turuncu-kirmizi renkte, bir ylizeyinde “CT” harfi basili olan oval gastro rezistan
tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar:

MYFORTIC, allojenik bobrek transplantasyonu yapilmis olan hastalarda akut ret olaymnin
Onlenmesi amaciyla, kortikosteroidlerle ve mikroemiilsiyon seklinde verilen siklosporinle
birlikte kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

MYFORTIC tedavisi, organ nakli konusunda uzman olan; doktorlar tarafindan baglatilmali
ve devam ettirilmelidir.

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi taktirde;

MYFORTIC'in bir hastada ilk defa kullanilmasina, transplantasyonu izleyen 72 saat
icerisinde baslanmalidir. Onerilen doz, 2 defa 720 mg (4 adet 180 mg veya 2 adet 360 mg
MYFORTIC gastro-rezistan tablet) olmak tizere giinde 1440 miligramdir. 2 g mikofenolat
mofetil (MMF) kullanmakta olan hastalarda bunun yerine, giinde 1440 mg (2 defa 720 mg)
MYFORTIC kullanimina gegilebilir.

Enterik kaplamanin biitiinliiglinii korumak i¢cin, MYFORTIC tabletler ezilmemelidir.

MYFORTIC tabletlerin ezilmesi gerektiginde, tozun inhalasyonundan veya tozun deri ya da
miik6z membranla direkt temasindan kacinilmalidir. Eger bu tiir bir temas meydana gelirse
sabun ve suyla iyice yikayimiz; gozlerinizi sadece suyla yikayimiz. Bu, mikofenolatin
teratojenik etkileri nedeniyledir.

Uygulama sekli:

MYFORTIC yalnizca oral kullanim i¢indir. MYFORTIC, a¢ ya da tok karnina almabilir.
Hastalar iki se¢enekten birini se¢ebilir fakat devamli sectikleri sekilde devam etmelidirler.
Glinliik doz, sabah ve aksam olmak tizere 2 defada alinmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Ameliyattan sonra bobrek greft fonksiyonu geciken hastalarda doz ayarlanmasina ihtiyag
yoktur (bkz bolim 5.2 Farmakokinetik ozellikler.). Siddetli kronik bobrek yetmezligi
(glomeriil filtrasyon hizi <25 ml/dk/1.73 m?) olan hastalar dikkatle izlenmelidir ve
MYFORTIC giinliik dozu 1440 mg’1 gegmemelidir.

Karaciger yetmezligi:

Karacigerinde siddetli parankimal hastalifi olan, bdbrek nakledilmis hastalarda doz
ayarlanmasina ihtiyag yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik yas grubundaki ilag giivenliligi ve etkililigi saptanmamistir. Bobrek nakledilen
cocuklarla ilgili; farmakokinetik veriler sinirlidir (bkz boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Geriyatrik popiilasyon:
Bu hasta popiilasyonunda doz ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur.
Ret ataklar sirasinda tedavi:

Nakledilmis olan bobrek greftinin reddi, mikofenolik asit farmakokinetiginde degisiklige
neden olmaz; bu durumda dozajin azaltilmasina veya MYFORTIC tedavisine ara
verilmesine ihtiya¢ yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e MYFORTIC; mikofenolat sodyuma, mikofenolik aside veya mikofenolat mofetile ya da
yardimct maddelerden herhangi birine karst asir1  duyarlilign olan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz bolim 6.1)

e MYFORTIC, yiiksek derecede etkili dogum kontrol yontemleri uygulamayan ¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda (WOCBP) kullanilmamalidir.

e MYFORTIC tedavisi, gebelikte plansiz kullanim1 ekarte edecek bir gebelik testi sonucu
verilmeden ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda baglatilmamalidir (bkz. boliim
4.6).

e MYFORTIC, transplant reddini onleyecek uygun alternatif tedavinin olmadigi durumlar
haricinde gebelikte kullanilmamalidir (bkz. b6lim 4.6).

e MYFORTIC, emziren kadinlara verilmemelidir (bkz. boliim 4.6).

4.4.  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Immiinosupresyon, enfeksiyona yatkinhgin artmasma ve lenfoma ve diger
neoplazmalarin gelisimine neden olabilir. MYFORTIC (mikofenolik asit) yalnizca
immiinosupresif tedavide ve organ nakli yapilan hastalarin kontroliinde deneyimli olan
hekimlerin gozetiminde kullamlmahdir. MYFORTIC alan hastalar yeterli laboratuvar
donanim ve destekleyici tibbi kaynagi bulunan hastanelerde takip edilmelidir. Idame
tedavisinden sorumlu hekim hastanin takibi icin gerekli biitiin bilgilere sahip
olmahdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadin hastalar dogum kontrolii uygulamahdir.
MYFORTIC’in gebelik sirasinda kullanomi diisiik ve konjenital malformasyon
riskinde artis ile iliskilidir.
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Kalitsal hipoksantin-guanin fosforibozil-transferaz (HGPRT) eksikligi olan hastalar:

MYFORTIC, IMPDH (inozin monofosfat dehidrogenaz) inhibitoriidiir. Bu nedenle de nadir
goriilen kalitsal hipoksantin-guanin fosforibozil-transferaz (HGPRT) eksikligi olan
hastalarda, 6rnegin Lesch-Nyhan sendromu ve Kelley-Seegmiller sendromu olanlarda, teorik
olarak kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, hamilelik ve emzirme donemi:

Hamilelik siiresince MYFORTIC kullanimi yiiksek oranda spontan diisiik dahil gebelik
kayb1 ve konjenital malformasyon gelisimi riski ile iliskilendirilmistir. Hamilelik
durumunun negatif oldugunun ispat edilmesi kosuluyla kadin hastalarda kullanilabilir.
MYFORTIC kullanan hastalarda hamilelik testi negatif oldugu gosterildikten sonra ilag
kullanim1 siiresince etkili dogum kontrol yontemleri uygulanmasi onerilir. Ilag kesildikten
sonra alt1 hafta siire ile hamile kalinmamalidir ve emzirilmemelidir: (Gebelik sirasindaki
kullanim ve dogum kontrol onlemi ihtiyact konularinda bilgi edinmek i¢in boliim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli / 4.6 Gebelik ve laktasyon bkz.).

Malign hastaliklar:

MYFORTIC de igeren ilag kombinasyonlari seklinde immiinosiipresif tedavi gormekte olan
hastalarda; lenfoma ve ozellikle deride goriilenler olmak iizere, diger habis hastaliklarin
gelisme riski artar (bkz boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu risk, kullanilan immiinosiipresif
ilacin Ozgiilliiglinden ¢ok saglanan immiinosiipresyonun siliresine ve yogunluguna bagl
goziikmektedir. Deri kanseri riskini miimkiin oldugunca azaltmak amaciyla, koruyucu
giysiler giyilerek ve koruma faktorii yiiksek bir preparat kullanilarak giines 1s18ina ve
ultraviyole 1sinlara maruziyetin sinirlandirilmasi gibi genel oneriler gecerlidir.

Enfeksiyonlar:

MYFORTIC kullanan hastalara; herhangi bir enfeksiyon kaniti, beklenmedik ekimoz,
kanama veya kemik iligi depresyonunu haber veren herhangi bir diger belirti gelistiginde
bunu hemen doktora bildirmeleri tembih edilmelidir.

Bagisiklik sisteminin asir1 diizeyde baskilanmasi, aralarinda bakteriyal, fungal, viral ve
protozoal firsatg1 enfeksiyonlarin, oliimle sonuglanan enfeksiyonlarin ve sepsisin de
bulundugu enfeksiyonlar karsisindaki duyarlilig artirir (bkz boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Mikofenolik asit (MPA) tirevleri MYFORTIC ve MMF dahil olmak {izere
immiinosiipresanlar ile tedavi edilen hastalarda hepatit B (HBV) ya da hepatit C (HCV)
reaktivasyonu bildirilmistir. Enfekte hastalarin aktif HBV veya HCV enfeksiyonunun klinik
ve laboratuar belirtileri a¢isindan izlenmesi Onerilir.

Mikofenolat mofetil ve mikofenolat sodyumu kapsayan MPA tiirevlerini kullanan
hastalarda, bazen 6liimciil olabilen, JC virus ile iliskili progresif multifokal 16koensefalopati
(PML) vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bildirilen vakalarda,
immiinosiipresan kullaninmi ve immiin fonksiyonlarda bozukluk gibi, PML i¢in risk
olusturabilecek faktdrler saptanmistir. Immiin sistemi baskilanmus hastalarda, nérolojik
semptomlar goriildiigiinde, hastalarda ayirici tanida PML mutlaka g6z Oniinde
bulundurulmali ve bir nérolog konsiiltasyonu istenmelidir. Ozellikle BK virus
enfeksiyonunun neden oldugu polyoma viriisii ile iliskili noropati (PVAN), bobrek
fonksiyonlart bozulmus, immiin sistemi baskilanmis hastalarda ayirici tanitya dahil
edilmelidir (bkz., béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). PML veya PVAN gelisen hastalarda total
immiinosiipresan tedavi azaltilmali ancak transplantasyon uygulanmis hastalarda
immiinosiipresan tedavinin azaltilmasinin grefti riske sokabilecegi de unutulmamalidir.

3/18



MYFORTIC’i diger bagisiklik sistemini baskilayici ajanlar ile kombinasyon halinde
kullanan hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar ile iligkili hipogamaglobiilinemi bildirimleri
olmustur. Baz1 olgularda MPA tiirevlerinden alternatif bir bagisiklik sistemini baskilayici
ajana gecis, serum IgG diizeylerinin normale donmesi ile sonuglanmistir. MYFORTIC
tedavisi goren ve tekrarlayan enfeksiyonlar goriilen hastalar serum immiinoglobiilin
diizeylerini Olgtiirmelidir. Devam eden, klinik olarak anlamli hipogamaglobiilinemi
durumunda, mikofenolik asidin T ve B lenfositleri lizerindeki kuvvetli sitotoksik etkileri goz
oniinde bulundurularak uygun klinik 6nlem diisiiniilmelidir.

MYFORTIC’i diger bagisiklik sistemini baskilayici ajanlar ile kombinasyon halinde
kullanan hastalarda bronsiektazi bildirimleri olmustur. Bazi olgularda MPA tiirevlerinden
baska bir bagisiklik sistemini baskilayici ajana gecis, respiratuvar semptomlarda diizelme ile
sonuglanmistir. Bronsiektazi riski hipogamaglobiilinemi ya da akciger tizerinde dogrudan bir
etki ile iligkili olabilir. Ayrica miinferit interstisyel akciger hastaligi bildirimleri de olmustur
(bkz. boliim 4.8). Oksiiriik ve dispne gibi inat¢1 pulmoner semptomlar gelistiren hastalarin
altta yatan interstisyel akciger hastaligi gostergeleri acgisindan ek incelemeye tabi tutulmasi
Onerilir.

Kan diskrazileri:

MYFORTIC kullanan hastalar mikofenolik asidin bizzat kendisinden, birlikte kullanilan
diger ilaglardan, viral enfeksiyonlardan veya bu nedenlerin ¢esitli kombinasyonlarindan
kaynaklanabilecek kan diskrazileri (6rn.;ndtropeni ya da anemi — bkz. boliim 4.8 Istenmeyen
etkiler) acisindan izlenmelidir. MYFORTIC kullanan hastalar ilk ay her hafta, ikinci ve
liciinci ay her 2 haftada bir ve daha sonra da ilk yil boyunca her ay tam kan sayimi
yaptirmalhidir. Eger kan diskrazileri (6rn., mutlak nétrofil sayist < 1.5 x 10° / mikro L ile
birlikte nétropeni ya da anemi), MYFORTIC tedavisine ara vermek veya bu tedaviyi sona
erdirmek uygun olabilir.

Diger immiinosiipresif ajanlarla kombinasyon halindeki mikofenolik asit (MPA) tiirevleri ile
tedavi edilen hastalarda saf kirmizi kan hiicresi aplazisi (PRCA) vakalar1 bildirilmistir (bkz.,
bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). Mikofenolik asit (MPA) tiirevleri tarafindan indiiklenen
PRCA’nin mekanizmasi bilinmemektedir; diger immiinosiipresanlarin ve immiinostipresif
bir rejimdeki kombinasyonlarimin ilgili katkilar1 da bilinmemektedir. Bununla birlikte
mikofenolik asit (MPA) tiirevleri kan diskrazilerine neden olabilmektedir (yukar1 bkz.). Bazi
vakalarda PRCA’nin, dozun azaltilmas1 veya mikofenolik asit (MPA) tiirevleri ile yapilan
tedavinin kesilmesi ile geri doniislii oldugu bulunmustur. Ancak nakil hastalarinda azalmis
immiinosiipresyon grefti riske sokabilir. MYFORTIC tedavisinde degisiklikler, nakil
alicilarinda greft reddi riskini en aza indirmek {lizere uygun denetim altinda yapilmalidir.

Asilar:

Mikofenolik asit tedavisi altinda olan hastalara, bu sirada yaptiracaklar1 asilarin daha az
etkili olacagi ve canli, zayiflatilmis enfeksiyon etkeni igeren canli asilarin yapilmamasi
gerektigi bildirilmelidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri). Grip asisi, faydali olabilir. Grip asisini regete eden doktor, bunun i¢in ulusal
kilavuza uygun hareket etmelidir.

Gastrointestinal bozukluklar:

Mikofenolik asit tlirevlerinin kullanilmasi, sindirim sisteminde gelisen advers olaylarin
insidansinda yiikselme ve bu arada seyrek de olsa gastrointestinal kanal iilserasyonu,
kanamas1 ve perforasyonu ile iligkili oldugundan MYFORTIC, ciddi, aktif sindirim sistemi
hastaliklar1 olan hastalarda ihtiyatla kullanilmalhidir.
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Teratojenik etkiler

Mikofenolat insan icin gliglii bir teratojendir. Gebelik sirasinda mikofenolat mofetil
maruziyetinden sonra spontan diislik (oran: %45-49) ve konjenital malformasyonlar (tahmini
oran: %23-27) bildirilmistir. Bu nedenle, transplant reddini Onleyecek uygun alternatif
tedavinin olmadig1 durumlar haricinde MYFORTIC gebelikte kontrendikedir. Cocuk sahibi
olma potansiyeli bulunan kadin ve erkek hastalarin risk konusunda bilgi sahibi olmalar1 ve
MYFORTIC ile tedavi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda boliim 4.6’daki onerilere uymalari
saglanmalidir.(6rn. dogum kontrol yoOntemleri, gebelik testi). Hekimler, mikofenolat
kullanan kadinlarin ve erkeklerin bebegin zarar gérme riskini, daha etkili dogum kontrolii
gerekliligini ve eger gebelik olasiligi varsa derhal hekimlerine danigmalari gerektigini
anlamalarini saglamalidir.

Dogum kontrolii (bkz. boliim 4.6)

MYFORTIC’in genotoksik ve teratojenik potansiyeli nedeniyle, cocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlar, eger dogum kontrolii olarak cinsellikten tamamen uzak durma
secilmemisse, MYFORTIC tedavisine baglamadan Once, tedavi sirasinda ve tedaviyi
durdurduktan sonra 6 hafta siireyle iki gilivenilir dogum kontrol ydntemini bir arada
uygulamalidir.

Cinsel yonden aktif erkeklerin tedavi sirasinda ve tedavi birakildiktan sonra en az 90 giin
boyunca kondom kullanmalar1 6nerilir. Kondom kullanimi hem tireme yetenegi olan hem de
vasektomi uygulanmig olan erkekler i¢in gecerlidir ¢linkii sperm sivisi yoluyla aktarma ile
iliskili riskler vasektomi gecirmis erkekler i¢cin de gecerlidir. Buna ek olarak, MYFORTIC
ile tedavi edilen erkek hastalarin kadin partnerlerinin de tedavi sirasinda ve MYFORTIC’in
son dozunu takiben 90 giin siireyle yiliksek derecede etkili dogum kontrol yontemi
kullanmalar1 6nerilir.

Egitim materyalleri

Mikofenolata fetal maruziyetten kag¢inmada hastalara yardimci olmak ve ek Onemli
giivenlilik bilgisi saglamak icin Ruhsat Sahibi, saglik meslegi mensuplarina egitim
materyalleri saglayacaktir. Bu egitim materyalleri mikofenolatin teratojenisitesi ile ilgili
uyarilart pekistirecek, tedaviye baslanmadan once dogrum kontrolii hakkinda tavsiyede
bulunacak ve gebelik testinin gerekliligi ile kilavuzluk saglayacaktir. Cocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlara ve uygun durumlarda erkek hastalara hekim tarafindan
teratojenik risk ve gebelik 6nleme tedbirleri ile ilgili eksiksiz hasta bilgisi verilmelidir.

Ek onlemler

Hastalar tedavi sirasinda ve mikofenolat kesildikten sonra en az 6 hafta siireyle kan
bagisinda bulunmamalidir. Erkek hastalar tedavi sirasinda ve mikofenolat kesildikten sonra
en az 90 giin siireyle sperm bagisinda bulunmamalidir.

Diger ilaclarla birlikte kullanim:

MYFORTIC, klinik caligmalar sirasinda asagidaki ilaglarla birlikte kullanilmastir:
antitimosit globiilin, basiliksimab, mikroemiilsiyon seklinde siklosporin ve kortikosteroidler.
MYFORTIC'in bagisikligi baski altina alan (immiinostipresif) diger ilaglarla (6rn.
takrolimus) birlikte kullanilmasinin etkililigi ve giivenliligi incelenmemistir.

Birlikte uygulanmalar1 degerlendirilmediginden, MYFORTIC’in azatioprin ile eszamanli
olarak wuygulanmasi Onerilmemektedir. Mikofenolik asit (sodyum tuzu olarak) ve
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mikofenolat mofetil, farkli farmakokinetik profillerinden dolay1, rastgele birbiriyle
degistirilmemeli ya da birbirinin yerine kullanilmamalidir.

MYFORTIC ve enterohepatik dolasimi etkileyen, kolestiramin veya aktif komiir gibi
ilaglarin eszamanli uygulanmasi subterapétik sistemik MPA maruziyeti ve azalmig etkililik
ile sonuglanabilir.

Tabletler, laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Birlikte kullanimi 6nerilmeyenler:

Azatiyoprin: Birlikte kullanimi incelenmemis oldugundan MYFORTIC'in, azatiyoprinle
birlikte verilmemesi 6nerilir (bkz boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri).

Canl1 agilar: Bagisiklik sistemi baskilanmis ve bozuk olan hastalara canli as1 yapilmamalidir.
Bu hastalarda diger asilara kars1 gelismesi beklenen antikor yanitinda da azalma olabilir (bkz
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Birlikte kullanildiginda etkilestikleri gozlendigi i¢in dikkate alinmas1 gerekenler:

Asiklovir ve gansiklovir

MYFORTIC ve asiklovir veya gansikloviri birlikte alan hastalarda miyelosupresyon
potansiyeli aragtirllmamuistir. Asiklovir/gansiklovir ve  MYFORTIC eszamanli olarak
uygulandiginda, muhtemelen tiibiiler sekresyon yolagi i¢in yarigma sonucunda artmis
mikofenolik asit glukuronid (MPAG) ve asiklovir/gansiklovir diizeyleri beklenebilir. MPAG
farmakokinetigindeki degisikligin yeterli renal fonksiyonu olan hastalarda klinik 6neme
sahip olmasi muhtemel degildir. Renal bozukluk varliginda, plazma MPAG ve
asiklovir/gansiklovir konsantrasyonlarinda artis potansiyeli bulunmaktadir;
asiklovir/gansiklovir i¢in doz 6nerileri izlenmeli ve hastalar dikkatlice gdzlemlenmelidir.

Mide koruyucu ajanlar:
Magnezyum ve aliiminyum hidroksit i¢eren antasitler:

Antasitlerle birlikte verilmesi, mikofenolat sodyumun emilimini azaltir. Magnezyum ve
aliminyum hidroksit igeren antasitlerin MYFORTIC ile birlikte verilmesi, mikofenolik
asidin sistemik Egri Alt1 Alan (EAA) degerinde %37, Cpaks degerinde %25 azalmaya neden
olur. Magnezyum ve aliiminyum hidroksit iceren antasitlerin kronik, giinliik olarak
MYFORTIC ile birlikte kullanirmi MPA maruziyetinde ve etkililiginde azalmaya neden
olma olasilig1 yiiziinden 6nerilmez.

Proton Pompasi inhibitorleri:

Saglikli goniilliilerde, 6nceki dort giinde, gilinde iki kez 40 mg dozda verilen pantoprazol ve
MYFORTIC’in eszamanli olarak uygulanmasini takiben MPA farmakokinetiginde higbir
degisiklik gézlenmemistir. Yiiksek dozlarda verilen diger proton pompasi inhibitorleri i¢in
veri mevcut degildir.

Takrolimus: Kalsindrin ¢apraz ¢calismasinda, bobrek nakledilmis stabil durumdaki hastalarda
MYFORTIC kararli durum farmakokinetigi, NEORAL ve takrolimus tedavileri siiresince
Ol¢iilmiistiir Mikofenolik asitin ortalama EAA degeri %19 daha yiiksek ve maksimum
konsantrasyonu yaklasik %20 daha diisikk olmustur. Diger taraftan, NEORAL tedavisi ile
karsilastirildiginda, takrolimus tedavisi sirasinda mikofenolik asit glukuronidinin ortalama
EAA degeri ve maksimum konsantrasyonu yaklasik %30 daha diisiik olmustur.
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Siklosporin: Stabil renal nakil hastalarinda arastirildiginda, siklosporin farmakokinetigi
MYFORTIC’in kararli durum doz uygulamasindan etkilenmemistir. Mikofenolat mofetil ile
eszamanli olarak uygulandiginda, siklosporinin MPA maruziyetini azalttig1 bilinmektedir.
MYFORTIC ile eszamanli olarak uygulandiginda, siklosporin MPA’nin da
konsantrasyonunu azaltabilir (yaklasik %20, mikofenolat mofetil verilerinden genellenmis),
ancak bu azalmanin tam boyutu bu tip bir etkilesim arastirilmadigindan bilinmemektedir.
Bununla birlikte, siklosporin ile kombinasyon icinde etkililik ¢aligsmalar1 yiiriitiildiiglinden,
bu etkilesim MYFORTIC’in 6nerilen pozolojisini degistirmemektedir. Siklosporinde kesinti
veya siklosporinin birakilmasi durumunda, MYFORTIC dozaji immiinosupresif rejimine
bagli olarak yeniden degerlendirilmelidir.

Kolestiramin ve enterohepatik dolagimi bozan ilaclar:

Safra asitlerini baglayabilen safra asidi sekestranlar1 veya oral aktif komiir gibi ilaglar veya
terapiler eszamanli uygulandiginda, MPA maruziyetinin ve bdylece MYFORTIC
etkililiginin azalma potansiyelinden dolay1 dikkat gdsterilmelidir.

Dogum kontrol haplari: Dogum kontrol haplar1 oksidatif metabolizmayla, MYFORTIC ise
glukuronidasyon yoluyla metabolize edildiginden; dogum kontrol haplarinin MYFORTIC
farmakokinetigi iizerinde Onemli bir etki gostermesi beklenmez. Ancak uzun siireli
MYFORTIC tedavisinin, dogum kontrol haplarinin farmakokinetigi iizerindeki etkileri
bilinmediginden bdyle bir tedavi sirasinda dogum kontrol haplarinin etkililiginde azalma
meydana gelmesi miimkiindiir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar

MYFORTIC terapisi, negatif gebelik testi elde edilmedigi siirece baslatilmamalidir.

Erkeklerde ve kadinlarda dogum kontrolii
MYFORTIC, yiiksek derecede etkili dogum kontrol yontemleri kullanmayan c¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrendikedir.

MYFORTIC’in genotoksik ve teratojenik potansiyeli nedeniyle, ¢ocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadimnlar, eger dogum kontrolii olarak cinsellikten tamamen uzak durma
secilmemigse, MYFORTIC tedavisine baslamadan Once, tedavi sirasinda ve tedaviyi
durdurduktan sonra 6 hafta siireyle iki giivenilir dogum kontrol yontemini bir arada
uygulamalidir.

Cinsel yonden aktif erkeklerin tedavi sirasinda ve tedavi birakildiktan sonra en az 90 giin
boyunca kondom kullanmalar1 6nerilir. Kondom kullanimi hem iireme yetenegi olan hem de
vasektomi uygulanmis olan erkekler i¢in gecerlidir ¢iinkii sperm sivisi yoluyla aktarma ile
iligkili riskler vasektomi geg¢irmis erkekler i¢in de gecerlidir.

Buna ek olarak, MYFORTIC ile tedavi edilen erkek hastalarin kadin partnerlerinin de tedavi
sirasinda ve MYFORTIC’in son dozunu takiben 90 giin siireyle yiiksek derecede etkili
dogum kontrolii kullanmalar1 6nerilir.
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Gebelik donemi

MYFORTIC, transplant reddini 6nleyecek uygun alternatif tedavinin olmadigi durumlar
haricinde gebelikte kontrendikedir.

Gebelikte plansiz kullanimi1 ekarte edecek bir gebelik testi sonucu sunulmadan tedaviye
baslanmamalidir.

Kadin ve erkek hastalarin tedavinin baginda artmig gebelik kaybi ve konjenital
malformasyonlar riski konusunda bilgi sahibi olmalar1 saglanmalidir ve gebelik 6nleme ve
planlama konularinda onlara danismanlik yapilmalidir.

MYFORTIC tedavisine baslanmadan 6nce, ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar
istemeden ortaya ¢ikabilecek gebelik durumunda embriyonun mikofenolata maruziyetini
engellemek i¢in bir gebelik testi sonucu sunmalidir. En az 25 mIU/mL hassasiyete sahip iki
serum veya idrar gebelik testi Onerilir; ikinci test (uygun oldugunda), ilk testten 8-10 giin
sonra ve MYFORTIC’e baslamadan hemen 6nce yapilmalidir. Klinik durum gerektirdik¢e
gebelik testleri tekrarlanmalidir (6rn. dogum kontroliinde herhangi bir bosluk bildirildikten
sonra). Gebelik testlerinin sonuglar1 ile ilgili olarak hastayla goriisiilmelidir. Gebelik
durumunda hastalara, derhal hekimlerine danismalari i¢in talimat verilmelidir.

Mikofenolat insan i¢in giiclii bir teratojen olup gebelik sirasinda maruziyet halinde spontan
diisiik ve konjenital malformasyon riski artmaktadir:

* Mikofenolat mofetil harici bagisiklik sistemini baskilayici ajanlar ile tedavi edilen solid
organ transplant hastalarinda bildirilen %12-33 orani ile karsilastirildiginda, mikofenolat
mofetile maruz kalan gebe kadinlarin %45-49’unda spontan diisiikler bildirilmistir.

* Literatlir raporlarina dayali olarak, gebelik sirasinda mikofenolat mofetile maruz kalan
kadinlarda canli dogumlarin %23-27’sinde malformasyonlar meydana gelmistir (bu oran
genel poplilasyonda canli dogumlarin %2-3’ii ve mikofenolat mofetil harici bagisiklik
sistemini baskilayic1 ajanlar ile tedavi edilen solid organ transplant hastalarinda canli
dogumlarin %4-5’1dir).

Gebelik sirasinda baska bagisiklik sistemini baskilayici ajanlar ile kombinasyon halinde
mikofenolat mofetile maruz kalan hastalarin ¢ocuklarinda, tedavide kullanilmaya
basladiktan sonra ¢oklu malformasyonlar bildirimleri dahil konjenital malformasyonlar
gozlenmistir. Asagidaki malformasyonlar en sik bildirilmistir:

* Kulak anormallikleri (6rn. dig/orta kulak olusumunun anormal olmasi1 ya da olmamasi), dis
isitme kanal1 atrezisi;

* Atrial ve ventrikiiler septal kusurlar gibi konjenital kalp hastaligi;

* Yarik dudak, yarik damak, mikrognati ve orbital hipertelorizmi gibi yiliz malformasyonlari;
* GOz anormallikleri (6rn. kolobom);

* Parmak malformasyonlar1 (6rn., polidaktili, sindaktili);

» Trakeo-Ozofagus malformasyonlari (6rn., dzofageal atrezi);

* Spina bifida gibi sinir sistemi malformasyonlart;

* Bobrek anormallikleri.

Ek olarak asagidaki malformasyonlara dair miinferit bildirimler olmustur:

» Mikroftalmi;

* konjenital koroid pleksus kisti;

8/18



* septum pellusidum agenezi;
* olfaktor sinir agenezi.
Hayvanlarla yiiriitiilen ¢alismalar tireme toksisitesi gostermistir (bkz. boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Mikofenolik asit emziren siganlarda siite gecer. MYFORTIC’in anne siitiine gecip
gecmedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerde mikofenolik asite karsi ciddi advers
reaksiyonlar potansiyelinden dolayr MYFORTIC emziren kadinlarda kontrendikedir (bkz.,
boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite:

Insanlarda MYFORTIC ile fertilite {izerindeki etkileri degerlendirmek iizere 6zel bir ¢alisma
yluriitiilmemistir. Sicanlarda yiriitiilen erkek ve kadin fertilitesine iliskin bir ¢alismada
sirastyla 40 mg/kg ve 20 mg/kg’lik dozlara kadar higbir etki goriilmemistir (bkz., boliim
5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Mikofenolik asidin ara¢ ve makine kullanmaya etkilerini inceleyen herhangi bir ¢alisma
yapiimamistir. ilacin gerek etki mekanizmasi, gerek farmakodinamik profili ve gerekse
bildirilen advers reaksiyonlari, boyle bir etkinin pek olast olmadigint géstermektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Malign hastaliklar

MYFORTIC de iceren ila¢ kombinasyonlar1 seklinde immiinosiipresif tedavi malign
hastaliklarm geligsme riski artar (bkz bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).
MYFORTIC klinik caligmalarinda goriilen malign hastaliklarin tiim oranlar1 asagidaki
gibidir: 1 yila varan siireler boyunca MYFORTIC kullanan 2 de novo (baslangigtan itibaren
ilact kullanan) hastada (%0.9) ve 2 idame tedavisi goren hastada (%]1.3) lenfoproliferatif
hastalik veya lenfoma; 1 yila varan siireler boyunca MYFORTIC kullanan de novo
hastalarin %0.9’unda ve idame tedavisi goren hastalarin %1.8’inde melanoma dis1 deri
kanserleri; de novo hastalarin %0.5’inde ve idame tedavisi goren hastalarin %0.6’sinda daha
baska malign hastaliklar ortaya ¢ikmistir.

Firsat¢1 enfeksiyonlar

Firsat¢1 enfeksiyon riski, organ nakli gerceklestirilen biitliin hastalarda yiiksektir; bu risk,
total immiinosupressif yiikle birlikte artar (bkz bolim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve
onlemleri). Sitomegalovirlis (CMV) enfeksiyonu, candidiasis ve herpes simplex; yeni
bobrek nakledilmis diger immiinosiipresif ilaglarla birlikte MYFORTIC kullanan ve 1 yil
boyunca izlenen hastalarda kontrol grubuna yer vererek yapilan ¢aligmalarda en ¢ok
goriilmiis olan firsat¢1 enfeksiyonlardir. MYFORTIC klinik ¢alismalarinda gézlemlenen
CMYV enfeksiyonu (seroloji, viremi veya hastalik) goriilme orani, yeni bobrek nakledilmis
hastalarda %21.6 ve idame tedavisi gorenlerde % 1.9 olarak bildirilmistir.

Yasli hastalar

Immiinosiipresyon nedeniyle gelisen advers ila¢ reaksiyonlarmm goriilme riski, yash
hastalarda genellikle artnus olabilir. Immiinosiipresif tedavinin bir béliimii olarak
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MYFORTIC kullanan, ileri yastaki hastalardaki advers reaksiyon riskinde; klinik calismalar
sirasinda MYFORTIC kullanan daha geng hastalara kiyasla, herhangi artis goriilmemistir.

Diger advers ilag reaksiyonlari

Asagidaki tablo, randomize , ¢ift-kor, kontrollu, ¢ok merkezli iki faz III ¢aligmasinda
bildirilen MYFORTIC ile ilgili olas1 advers ilag reaksiyonlarini icermektedir : Calismalarin
biri de novo bobrek nakledilmis hastalar ile digeri idame tedavisi goren bobrek nakledilmis
hastalar ile yapilmis, her iki ¢alismada da MYFORTIC siklosporin mikroemiilsiyon ve
kortikosteroidlerle birlikte 12 ay boyunca giinde 1440 mg dozda kullanilmstir.

MedDRA sistemi organ siniflar1 dogrultusunda uyarlanmastir.
Advers reaksiyonlar, asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek >.1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Viral, bakteriyal ve fungal enfeksiyonlar

Yaygn: Ust solunum yolu enfeksiyonu, pndmoni

Yaygin olmayan:Yara enfeksiyonu, sepsis*, osteomiyelit*

Iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar (Kist ve polipler de dahil olmak iizere)

Yaygin olmayan: Sigil*, bazal hiicreli karsinom®, Kaposi sarkomu*, lenfoproliferatif
bozukluklar, skuaméz hiicreli karsinom*

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Lokopeni

Yaygin: Anemi, trombositopeni

Yaygin olmayan Lenfosel*, lenfopeni*, nétropeni*, lenfadenopati*
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Hipokalsemi, hipokalemi, hiperiirisemi

Yaygin: Hiperkalemi, hipomagnezemi

Yaygin olmayan: Anoreksi, hiperlipidemi, diabetes mellitus*, hiperkolesterolemi*,
hiperfosfatemi

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin: Anksiyete

Yaygin olmayan: Anormal riiyalar®, deliizyonel alg1*, uykusuzluk*
Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Sersemlik hali, basagrist

Yaygin olmayan: Tremor

Goz hastaliklar

Yaygin olmayan: Konjuktivit*, gérme bozuklugu*
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Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Tasikardi, ventrikiiler ekstrasistoller
Vaskiiler bozukluklar

Cok yaygin: Hipertansiyon

Yaygin: Hipotansiyon

Yaygin olmayan: Lenfosel*

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Oksiiriik, dispne

Yaygin olmayan: interstisyel akciger hastaligi, pulmoner konjesyon*, hiriltili solunum*,
pulmoner 6dem *

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Diyare

Yaygin: Karinda siskinlik, karin agrisi, karinda hassasiyet, kabizlik, dispepsi, barsakta agirt
gaz, gastrit, gevsek diski, bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Abdominal hassasiyet, pankreatit, gegirme, kotii agiz kokusu*, ileus*,
Ozofajit*, peptik {ilser®, subileus*, gastrointestinal kanama, agiz kurulugu*, dudak
ilserasyonu®, parotis kanali tikanmasi®, gastro-ozefageal reflu hastaligi®, jinjival
hiperplazi*, peritonit*, dilde renk degisikligi*

Hepato-biliyer hastahklar

Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testleri

Deri ve deri alt1 doku hastahklari

Yaygin: Akne, kasint1

Yaygin olmayan: Alopesi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin: Artralji

Yaygin: Miyalji

Yaygin olmayan: Artrit, sirt agrist*, kas kramplari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin: Kan kreatinin diizeyinde artig

Yaygin olmayan: Hematiiri*, renal tiibiiler nekroz*, liretral striktiir
Ureme sistemi bozukluklar

Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon*

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni, yorgunluk, periferik 6dem, pireksi

Yaygin olmayan: Grip benzeri rahatsizlik, alt ekstremite 6demi*, agri, sertlik*, susuzluk*,
gligsiizlik*
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Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin degil: Kontiizyon*

* Sadece tek hastada (372 hasta arasindan) rapor edilen olay

Not: Bobrek nakledilen hastalar, 1 yila varan siireler boyunca giinde 1440 mg MYFORTIC
kullanmistir. Yeni bobrek nakledilen ve idame tedavisi goren hastalarda, ikinci gruptaki
insidansin daha diisiikk olma egilimi gdstermesine ragmen, benzer advers etki profilleri
gozlenmistir.

Pazarlama sonrasi deneyimde gozlenen advers ila¢ reaksiyonlari

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, pazarlama sonras1 deneyimden MYFORTIC ile spontan
vaka raporlart ve literatiir vakalarindan ¢ikarilmistir. Bu reaksiyonlar, biiyiikliigii kesin
olmayan bir popiilasyondan goniillii olarak bildirildigi i¢in, bunlarin sikli§in1 giivenilir bir
sekilde hesaplamak mimkiin degildir ve bu nedenle “bilinmiyor” olarak
siniflandirilmaktadir. Advers ilag reaksiyonlari, MedDRA’nin sistem organ simifina gore
listelenmektedir. Her sistem organ sinifi igerisinde advers ilag reaksiyonlart (ADR’ler)
azalan ciddiyet sirasina gore listelenmektedir.

Deri ve deri alti doku hastaliklari: deri dokiintiisii ve agraniilositoz
Asagidaki advers reaksiyonlar, MPA tiirevlerinin sinif etkisi olarak nitelendirilmistir:
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Ciddi, bazen yasami tehlikeye sokan menenjit, infeksiy6z endokardit, tiiberkiiloz ve atipik
mycobacterium enfeksiyonu dahil enfeksiyonlar. Ozellikle BK viriis enfeksiyonunun neden
oldugu polyoma viriisii ile iligkili néropati (PVAN). Bazen 6liimciil olmak iizere, progresif
multifokal 16koensefalopati (PML) vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemlert).

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari: Notropeni, pansitopeni. Diger immiinosiipresif
ajanlarla kombinasyon halindeki MPA tiirevleri ile tedavi edilen hastalarda saf kirmizi kan
hiicresi aplazisi (PRCA) vakalar1 bildirilmistir (bkz., boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
Onlemlert).

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
MYFORTIC’i diger bagisiklik sistemini baskilayicit ajanlar ile kombinasyon halinde
kullanan hastalarda hipogamaglobiilinemi bildirilmistir.

Solunum, goégiis hastaliklar: ve mediastinal hastaliklar

MYFORTIC’i diger bagisiklik sistemini baskilayici ajanlar ile kombinasyon halinde
kullanan hastalarda miinferit interstisyel akciger hastaligi bildirimleri olmustur. Ayrica
MYFORTIC’i diger bagisiklik sistemini baskilayici ajanlar ile kombinasyon halinde
kullanan hastalarda bronsiektazi bildirimleri de olmustur.

MPA tiirevleri ile tedavi edilen hastalarda edinilmis Pelger-Huet anomalisi dahil anormal
notrofil morfolojisi yOniinde miinferit olgular goézlenmistir. Bu degisiklikler notrofil
islevinde bozulma ile iligkili degildir. Bu degisiklikler, hematolojik incelemelerde nétrofil
matiiritesinde, MYFORTIC kullanan bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda enfeksiyon
belirtisi seklinde yanlis yorumlanabilecek bir ‘sola kaymay1’ gosteriyor olabilir.
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Gastrointestinal bozukluklar:
Kolit, CMV gastrit, intestinal perforasyon, gastrik iilserler, duodenal iilserler.
Gebelik, logusalik ve perinatal durumlar:

Agirlikli olarak ilk {i¢ aylik donemde olmak {izere mikofenolata maruz kalan hastalar
arasinda spontan diigiik olgular1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.6).

Konjenital bozukluklar:

Diger bagisiklik sistemini baskilayici ajanlar ile kombinasyon halinde mikofenolat mofetile
maruz kalan hastalarin cocuklarinda, tedavide kullanilmaya bagladiktan sonra c¢oklu
konjenital malformasyonlar gézlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

MYFORTIC ile kasti veya kaza sonucu doz asimlarina iligkin anekdot raporlar s6z konusu
olmustur ancak hastalarin tiimii ilgili advers olaylar1 yaganmamustir.

Advers olaylarin bildirildigi doz asimi olgularinda, bu olaylar, sinifin bilinen giivenlilik
profili dahilindedir. Buna gére, MYFORTIC doz agimi olasilikla bagisiklik sisteminde asir
baskilanmaya yol agacaktir ve firsat¢1 enfeksiyonlar, 6liimciil enfeksiyonlar ve sepsis dahil
olmak tizere enfeksiyonlara yatkinligr arttirabilmektedir. Kan diskrazilerinin ortaya ¢ikmasi
halinde (6rn., mutlak nétrofil saymminin < 1.5 x 10° / mikrolitre oldugu nétropeni veya
anemi) MYFORTIC tedavisine ara verilmesi veya tedavinin durdurulmasi uygun olabilir
(bkz béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ve béliim 4.8. istenmeyen Etkiler).

Inaktif metabolitin (mikofenolik asit glukonat, MPAG) viicuttan uzaklastirilmast i¢in diyaliz
kullanilabilirse de bu yontemin, aktif ilact (mikofenolik asit, MPA) klinikte 6nem tasiyacak
miktarlarda viicuttan uzaklastirmasi beklenmemelidir. Bunun baslica nedeni, mikofenolik
asidin plazma proteinlerine yiiksek oranda (%97) baglanmasidir. Kolestiramin gibi, safra
asidi sekestranlari, mikofenolik asidin enterohepatik dolagimini bozarak, sistemik EAA
degerini azaltabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: immiinosiipresan (ATC kodu: L04 A A06).

Mikofenolik asit, inozin monofosfat dehidrogenazin potent, segici, kompetitif olmayan ve
geri doniiglii bir inhibitéridiir. MPA lenfosit proliferasyonunun, daha baska yollari
kullanabilen diger hiicrelerin aksine, yeni sentez edilmis piirinlere ihtiya¢ duymakta olmasi
nedeniyle, T- ve B lenfositlerinin ¢ogalmasini, diger hiicrelere kiyasla daha giiclii bir sekilde
engeller. Mikofenolik asidin etki mekanizmasi boylece, sitokin transkripsiyonunu ve
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istirahat halindeki T-lenfositleri olumsuz yonde etkileyen kalsindrin inhibitorlerinin etki
mekanizmasini tamamlayici nitelik tagir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Mikofenolik asit sodyum tuzu halinde beyaz ila kirli beyaz renkte tozdur. Fizyolojik
pH’daki sulu ¢ozeltilerde yliksek ¢ozilintirliige sahiptir. 0,1 N hidroklorik asitte pratik olarak
¢Ozlinmez.

Emilim:

Mikofenolat sodyum, oral olarak alindiktan sonra tama yakin olarak emilir. Enterik kapli bir
formiilasyon kimligini tagimasma uygun olarak, plazmadaki mikofenolik asit
konsantrasyonlarinin maksimal degerlere ulagsmasi i¢in gecen siire (tmax), 1.5-2 saat kadardir.
MYFORTIC'in enterik kapli olmasinin, mikofenolik asidin, mide gibi asidik ortamlarda
saliverilmesini 6nledigi, in vitro ¢aligmalarda gosterilmistir.

Mikroemiilsiyon seklinde kullanilan siklosporin tedavisiyle bagisiklig1 baski altinda olan,
stabil durumdaki, bobrek nakledilmis hastalarda mikofenolik asit dozunun %93'iiniin
gastrointestinal kanaldan emildigi ve mutlak biyoyararlanim oranmmin %72 oldugu
gosterilmistir. 720 mg MYFORTIC'in yag bakimindan zengin (55 gram yag, 1000 kalori) bir
yemekle birlikte alinmasi, a¢ karnina alinmasina kiyasla mikofenolik asidin, etkinlikle
iliskili en onemli farmakokinetik parametre olan sistemik egri altinda kalan alan (EAA)
degerinde degisiklik yapmaz. Ancak, maksimal mikofenolik asit konsantrasyonu (Cpmax) %33
oraninda azalir.

Ayrica, Tiye ve Tiaks Ortalama 3-5 saat gecikmis olup, birkag hasta >15 saatlik Taks degeri
gostermistir. Gidanin MYFORTIC {izerindeki etkisi bir doz araligindan digerine emilim
cakismasina yol agabilir. Bununla birlikte bu etkinin klinik anlami olmadig1 goriilmiistiir.

Dagilim:

Mikofenolik asidin kararli plazma diizeylerindeki dagilim hacmi 50 litredir. Gerek
mikofenolik asit (MPA); gerekse baslica metaboliti olan mikofenolik asit glukuronid
(MPAG), plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (sirastyla %97 ve %82 oraninda).
Protein baglanma yerlerinde azalma (liremi, karaciger yetmezligi, hipoalbiiminemi,
proteinlere yiiksek oranda baglanan diger ilaglarla birlikte kullanim), serbest mikofenolik
asit konsantrasyonlarini artirabilir ve bu durumda, mikofenolik asitle iliskili advers etkilerin
goriilme riski de artabilmektedir.

Biyotransformasyon:

Mikofenolik asit oncelikle, glukuronil transferaz enzimi aracili glukronidasyon reaksiyonu
sonucu mikofenolik asidin fenolik glukuronidi (MPAG) yoniinde metabolize edilir.
Mikofenolik asidin baslica metaboliti olan mikofenolik asit glukuronid, biyolojik aktiviteye
sahip degildir. Mikroemiilsiyon seklinde kullanilan siklosporin tedavisiyle bagisikligi bask1
altinda olan, stabil durumdaki, bobrek nakledilmis hastalarda, oral mikofenolik asit dozunun
%28 kadar sistemik dolagima karigmadan glukronidasyon reaksiyonu ile dnce mikofenolik
asit glukuronid olusur. Eliminasyon yarilanma 6mrii mikofenolik aside kiyasla daha uzun
(15.7 saat) olan bu metabolitin plazma klirensi, saatte 0.45 litredir.

Eliminasyon:

MPA’nin eliminasyon yar1 émrii 12 saat ve klirensi 8.6 I/saattir. Idrarda ¢ikan mikofenolik
asit miktariin goz ardi edilebilir bir diizeyde (<%1.0) olmasina karsin, MPA’nin biiytik
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boliimii idrarda MPAG olarak elimine edilir. Safraya salgilanan MPAG, bagirsak florasi
tarafindan dekonjligasyona ugramaya aciktir. Bu dekonjligasyondan olusan MPA daha sonra
tekrar emilebilir. MYFORTIC dozu uygulandiktan yaklagik 6-8 saat sonra, dekonjlige
MPA’nin tekrar emilmesi ile uyumlu olarak ikinci bir MPA konsantrasyonu piki dl¢tilebilir.
MPA preparatlarina 6zgii bir durum olarak MPA c¢ukur diizeylerinde biiylik bir degiskenlik
vardir ve MYFORTIC ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %2’sinde yiiksek sabah ¢ukur
diizeyleri gozlenmistir (Cp>10 pg/ml). Diger yandan, genel maruziyetin gostergesi olan
kararli durumdaki (0-12 saat) EAA degerleri ¢aligmalar arasinda karsilik gelen Ceykur
degerinden daha diisiik bir degiskenlik gdéstermistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

MYFORTIC'in farmakokinetigi, dozuyla orantili olup, incelenen doz sinirlar1 arasinda (180-
2160 mg), lineer karakter tagimaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu normal olan hastalardaki mikofenolik asit farmakokinetigi, bobrekleri
hi¢ calismayan hastalardakinden farksiz goéziikmektedir. Buna karsilik mikofenolik asit
glukuronat (MPAG) EAA degeri, bobrek fonksiyonu azaldik¢a artmis ve aniiri durumunda,
bobrek fonksiyonu normal hastalardakinin yaklagik 8 kati bulunmustur. Hemodiyaliz,
mikofenolik asidin ve mikofenolik asit glukuronatin klerensini etkilememistir. Bobrek
yetmezliginde, plazmadaki serbest (proteinlere bagli olmayan) mikofenolik asit diizeyi de
anlaml sekilde yiikselebilir. Bu durum, kan iire konsantrasyonu ytikseldiginde, mikofenolik
asidin plazma proteinlerine baglanmasinin azalmasina bagli olabilir.

Karaciger yetmezligi:

Alkolik sirozu olan goniilliillerde mikofenolik asidin karacigerdeki glukuronidasyonu,
karaciger parankimasinin bu hastaligindan nispeten etkilenmemistir. Karaciger hastaliginin
bu konjiigasyon iizerindeki etkisi olasilikla, mevcut patolojiye gore degismektedir. Buna
karsilik primer safra sirozu gibi, oncelikle biliyer hasarin s6z konusu oldugu hastaliklar,
glukuronidasyonu farkli sekilde etkileyebilir.

Pedivatrik popiilasyon:

Cocuklar ve ergenlerde MYFORTIC kullanimina iliskin veriler kisitlidir. Yukaridaki Tablo
2’de, siklosporin bazli immiinosupresyon alan stabil pediatrik bébrek nakli hastalar1 (5-16
yas) i¢in ortalama (SD) MPA farmakokinetigi gosterilmektedir. 450 mg/m2 dozda ortalama
MPA EAA degeri 70 mg MYFORTIC kullanan yetiskinlerde 6lcililene benzerdir. MPA’ nin
ortalama goriiniir klirensi yaklasik 6.7 1/s/m* dir.

Cinsiyet:
MYFORTIC farmakokinetigi lizerinde cinsiyet faktoriiniin klinik 6nemi olan bir etkisi
gosterilmemistir.

Gerivatrik popiilasyon:

Ilk veriler baz alindiginda, mikofenolik asit kullamimi, yasa gére klinik 6nemi olacak
derecede degisen bir parametre olarak géziikmemektedir.

Mikroemulsivon seklinde kullanilan siklosporin tedavisiyle bagisiklig: baski altinda olan
bobrek nakledilmis hastalar:
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MYFORTIC kullanilmasini takiben mikofenolik aside ait ortalama parametreler, asagidaki
tabloda gosterilmektedir. Cogul doz MYFORTIC ve kronik dozlar seklinde kullanilan
MYFORTIC farmakokinetigi, tek doz MYFORTIC farmakokinetigine bakilarak tahmin
edilebilir. Ameliyattan hemen sonraki erken donemde, mikofenolik asidin ortalama EAA ve

ortalama C,,,x degerleri, ameliyattan 6 ay sonra Ol¢iilecek olanlarin yaklasik yarisidir.

Mikroemiilsiyon seklinde kullanilan siklosporin tedavisiyle bagisikhig1 baski altinda
olan, bobrek nakledilmis hastalarda oral MYFORTIC verilmesini takiben,
mikofenolik asidin ortalama (SD) farmakokinetik parametreleri

Yetiskin kronik, ¢coklu Doz T maks* Crnaks EAA 0-12
doz uygulama (s) (ng/ml) (ng x s/ml)
720 mg BID

(Calisma ERLB 301)

n=48

Nakil sonrasi 14. giin | 720 mg 2 13.9 (8.6) 29.1(10.4)
Nakil sonrasi 3. ay 720 mg 2 24.6 (13.2) 50.7 (17.3)
Nakil sonrasi 6. ay 720 mg 2 23.0 (10.1) 55.7 (14.6)
Yetiskin kronik, ¢coklu Doz T maks* Crnaks EAA 0-12
doz uygulamasi (s) (pg/ml) (pg x s/ml)
720 mg BID 720 mg 1.5 18.9 (7.9) 57.4 (15.0)
Nakil sonrasi 18. ay

(Calisma ERLB 302)

n=18

Pediatrik Doz T maks* Crnaks EAA o0-©
450 mg/m” tekli doz (s) (pg/ml) (pg x s/ml)
(Cahisma ERL 0106) | 450 2.5 31.9 (18.2) 74.5 (28.3)
n=16 mg/m’

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hematopoetik ve lenfoid sistem, siganlarda ve farelerde mikofenolat sodyum ile yiiriitiilen
tekrarlanan doz toksisitesi c¢alismalarinda etkilenmis baslica organlardir. MPA’ya maruz
kalan kemirgenlerde doz kisitlayici toksisite olarak aplastik, rejeneratif anemi
tanimlanmistir.  Miyelogram  degerlendirmesi  eritroid hiicrelerde  (polisitokromatik
eritroblastlar ve normoblastlar) belirgin bir azalma ve dalakta doza bagimli biiyiime ve
ekstramediiller hematopoezde artisi gdstermistir. Bu etkiler renal nakil hastalarinda 1.44
g/glinliik 6nerilen MYFORTIC dozunda klinik maruziyete esdeger ya da daha diisiik
sistemik maruziyet diizeylerinde meydana gelmistir. Kopeklerde onerilen dozlarda klinik
maruziyete esdeger veya daha diisiik sistemik maruziyet diizeylerinde gastrointestinal etkiler
gbzlenmistir.

Mikofenolik asidin (sodyum tuzu olarak) klinik dis1 toksisite profili hasta popiilasyonu ile
daha ilgili giivenlilik verileri saglayan insan klinik ¢calismalarinda gbzlenen advers olaylarla
tutarh goriinmektedir (bkz., boliim 4.8).

Ug genotoksisite analizi (in vitro fare lenfoma analizi, V79 Cin hamster hiicrelerinde
mikronukleus testi ve in vivo fare kemik iligi mikronukleus testi) mikofenolik asidin
kromozomal anomalilere neden olma potansiyelini gostermistir. Bu etkiler farmakodinamik
etki sekli, yani duyarl hiicrelerde niikleotid sentezinin inhibisyonu ile iliskili olabilir. Gen
mutasyonu tespiti i¢in diger in vitro testler genotoksik aktivite gdstermemistir.

Mikofenolik asit (sodyum tuzu olarak) sicanlarda ve farelerde tiimorijenik degildir. Hayvan
karsinojenisite ¢aligmalarinda test edilen en yiiksek doz 1.44 g/giinliik 6nerilen klinik dozda
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renal nakil hastalarinda goézlenen sistemik maruziyetin yaklasik 0.6-5 kat1 (EAA veya Ciaks)
ile sonuglanmistir. Mikofenolik asit (sodyum tuzu olarak) genel toksisite ve
embriyotoksisitenin gozlendigi doz diizeylerine kadar erkek veya disi sicanlarin fertilitesini
etkilememistir.

Sicanlarda 1 mg/kg kadar diisilk bir dozda mikofenolik asit (sodyum tuzu olarak) ile
yiiriitiilen bir teratoloji ¢aligmasinda dolde, anoftalmi, eksensefali ve umblikal herniyi iceren
malformasyonlar gozlenmistir. Bu dozda sistemik maruziyet 1.44 g/giinlik MYFORTIC
dozunda klinik maruziyetin 0.05 katin1 temsil eder (bkz., boliim 4.6).

Sicanlarda yiiriitiilen bir pre- ve postnatal gelisim ¢alismasinda mikofenolik asit (sodyum
tuzu olarak), ayrica malformasyonlar1 indiikleyen 3 mg/kg’lik en yiiksek dozda gelisimsel
gecikmelere (disilerde anormal pupiller refleks ve erkeklerde prepiisyal ayrilma) neden
olmustur.

Mikofenolik asit (sodyum tuzu olarak) in vitro 3T3 NRU fototoksisite analizinde fototoksik
potansiyel gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Misir nisastasi

Povidon(K-30)

Krospovidon

Susuz laktoz

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat.

Hipromelloz ftalat/hidroksipropilmetilseliiloz ftalat
Titanyum dioksit (E171)

Demir oksit sar1 (E172)

Demir oksit kirmizi (E172)

6.2. Gecimsizlikler

Yoktur.

6.3. Raf omrii

Raf 6mrii 36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
Isiktan ve rutubetten koruyunuz. Orijinal ambalajinda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

AL / AL blisterde;

MYFORTIC 360 mg gastro-rezistan tablet 120 tablet
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6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

MYFORTIC tablet, enterik kaplamanin bozulmamasi i¢in ezilmemelidir (5.2
Farmakokinetik 6zellikler boliimiine bkz). Mikofenolat sodyum teratojenik etki gostermistir
(bkz boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon). Herhangi bir nedenle MYFORTIC tabletler ezilirse,
toz halindeki ilacin solunmasindan ya da deri ve mukoza ile dogrudan temasindan kagininiz.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri 34912 Kurtkdy-Istanbul

Tel :216 560 10 00

Fax : 212 326 90 74

8. RUHSAT NUMARASI

115/59

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsat tarihi: 28.01.2004

Ruhsat venileme tarihi:
10. KUB’UN YENILENME TARiHI

18/18



