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Pismo zdravstvenim radnicima o vaZznim informacijama o rizicima od
hipogamaglobulinemije i bronhiektazija povezanim s primjenom
mofetiimikofenolata/mikofenolne kiseline (CellCept, Micolat, Mikofenolat Stada,
Mycophenolate mofetil Alkem, Myfortic, Trixin)

Postovani,

Roche d.o.o. u svojstvu opunomocenika nositelja odobrenja za stavljanje u promet lijeka CellCept drustva
Roche Registration Ltd., Sandoz d.o.0. kao nositelj odobrenja za stavljanje u promet lijeka Micolat, Stada
d.o.o. kao nositelj odobrenja za stavljanje u promet lijeka Mikofenolat Stada, Alpha-medical d.o.0. kao
nositelj odobrenja za stavljanje u promet lijeka Mycophenolate mofetil Alkem, Novartis Hrvatska d.o.o.
kao nositelj odobrenja za stavljanje u promet lijeka Myfortic i Pliva Hrvatska d.o.0. kao nositelj odobrenja
za stavljanje u promet lijeka Trixin, u suradnji s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i
Europskom agencijom za lijekove (EMA), Zele Vas obavijestiti o vaznim informacijama o sigurnosti
primjene mofetiimikofenolata. Aktivni farmakoloki oblik mofetilmikofenolata je mikofenolna kiselina pa se
nova upozorenja o rizicima od hipogamaglobulinemije i bronhiektazija odnose i na lijekove koji sadrze
mikofenolnu kiselinu kao djelatnu tvar.

Sazetak sigurnosnog pitanja i preporuke

Hipogamaglobulinemija

* U bolesnika koji su primali mofetilmikofenolat u kombinaciji s drugim imunosupresivima prijavljena je
hipogamaglobulinemija povezana s rekurentnim infekcijama.

e U bolesnika kod kojih se razviju rekurentne infekcije treba odrediti razinu imunoglobulina u serumu.

e U slu¢aju dugotrajne, Klinicki znacajne hipogamaglobulinemije, treba razmotriti poduzimanje
odgovarajucih klini¢kih mjera. U nekim je prijavljenim slu¢ajevima prelazak s mofetiimikofenolata na
neki drugi imunosupresiv doveo do normalizacije razine IgG-a u serumu.

Bronhiektazije

e U literaturi su objavljena izvieS¢a o slucajevima bronhiektazija u bolesnika koji su primali
mofetilmikofenclat u kombinaciji s drugim imunosupresivima.

* U bolesnika kod kojih se razviju perzistentni pluéni simptomi, poput kaslja i dispneje, treba odmah
provesti pretrage.

* U nekim potvrdenim slucajevima bronhiektazija prelazak s mofetimikofenolata na neki drugi
imunosupresiv doveo je do pobolj$anja respiratornih simptoma.



Dodatne informacije o sigurnosnom pitanju

Mofetiimikofenolat je predlijek koji se u potpunosti pretvara u aktivni farmakologki oblik — mikofenolnu
kiselinu, koja ima snazan citostatski u¢inak i na B-limfocite i na T-limfocite.

Pregled prikaza slu¢ajeva i objavljenih ispitivanja pokazao je da mofetilmikofenolat u kombinaciji s drugim
imunosupresivima moZe uzrokovati hipogamaglobulinemiju i bronhiektazije. Buduéi da je mikofenolna
kiselina (engl. mycophenolic acid, MPA) aktivni farmakolo$ki oblik mofetiimikofenolata, ovi se rizici
odnose i na sve lijekove koji sadrze MPA kao djelatnu tvar.

Bolesnici u kojih su se razvile bronhiektazije obi¢no su imali dugotrajan produktivan kasalj, a u nekim
slu€ajevima i rekurentnu infekciju gornjih dignih putova. Dijagnoza je potvrdena kompjutoriziranom
tomografijom prsista visoke razlugivosti. Nastup respiratornih simptoma kretao se u rasponu od nekoliko
mjeseci do nekoliko godina nakon uvodenja mofetilmikofenolata. Zbog tog razmjerno dugog razdoblja
latencije, nije mogu¢e pouzdano procijeniti incidenciju bronhiektazija na temelju kratkotrajnih klinickih
ispitivanja. Rizik od bronhiektazija mogao bi biti povezan s hipogamaglobulinemijom ili izravnim uginkom
MPA na pluca.

Osim bronhiektazija, prijavljeni su i izolirani slu¢ajevi intersticijske pluéne bolesti, od kojih su neki imali
smrtni ishod. Stoga se klini¢arima savjetuje da uzmu u obzir moguénost tih bolesti u sklopu diferencijalne
dijagnoze kod bolesnika s dugotrajnim pluénim simptomima.

Hipogamaglobulinemija se moze pojaviti u obliku rekurentnih infekcija. Buduéi da se u klinickim
ispitivanjima razine imunoglobulina u serumu nisu rutinski odredivale, incidencija hipogamaglobulinemije
nije poznata.

Navedene informacije biti ¢e u najskorijem moguéem roku uvrtene u SaZetke opisa svojstava lijeka za
ligkove &ija je djelatna tvar mofetilmikofenolat ili mikofenolna kiselina. Cjelovite informacije o gore
navedenim lijekovima i njihovim nuspojavama moZete pronadi u SaZetku opisa svojstava lijeka za
odgovarajuci lijek. Svi SaZetci dostupni su na internetskim stranicama HALMED-a: www.halmed.hr.

Poziv na prijavljivanje nuspojava

Zdravstveni radnici moraju prijaviti svaku sumnju na nuspojavu lijeka kao i sumnju na neispravnost u
kakvoCi lijeka Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), postom (Roberta Frangesa
Mihanovi¢éa 9, 10000 Zagreb), telefaksom (01/4884-119) ili elektronickom postom u Word formatu

(nuspojave@halmed.hr). Obrazac za prijavu nuspojave za zdravstvene radnike dostupan je na web
stranici HALMED-a (www.halmed.hr).

Kontakt podaci u Hrvatskoj

Za dodatne informacije o lijeku CellCept obratite se:
Roche d.o.0., Ulica grada Vukovara 269a, 10000 Zagreb, tel. 01 4722 333

Za dodatne informacije o lijeku Micolat obratite se:
Sandoz d.o.o., Maksimirska 120, 10000 Zagreb, tel. 01 2353-111, fax. 01 2337-785, web stranica:
www.sandoz.hr

Za dodatne informacije o lijeku Mikofenolat Stada obratite se:
Stada d.o.0., Hercegovacka 14, 10000 Zagreb, tel. 01 3764 111

Za dodatne informacije o lijeku Mycophenolate mofetil Alkem obratite se:
Alpha Medical d.o.0., Dragutina Golika 36, 10000 Zagreb, tel. 01 3665 093

Za dodatne informacije o lijeku Myfortic obratitet se:
Novartis Hrvatska d.0.0., Radnitka cesta 37b, 10000 Zagreb, tel. 01 6274220, faks: 01 6274258,
web stranica: www.novartis.com, e-mail: croatia.drug_safety@novartis.com



Za dodatne informacije o lijeku Trixin obratite se:
Pliva Hrvatska d.o.o.
Prilaz baruna Flipovi¢a 25, 10000 Zagreb, telefon: (01) 3724-774, faks: (01) 3724-620 web stranica:

www.pliva.com
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Privitak: izmijenjeni dijelovi SaZetka opisa svojstava lijeka



Tekst u nastavku prikazuje izmjene odgovarajuéih dijelova Sazetka opisa svojstava lijeka

Sazetak opisa svojstava lijeka - dio 4.4 — Posebna upozorenija i mjere opreza pri uporabi
[..]

Prijavljeni su slu¢ajevi hipogamaQIobulinemije povezani s rekurentnim infekcijama kod bolesnika koji su
primali mofetiimikofenolat u komt:‘vinaciji s drugim imunosupresivima. U nekima od tih slu¢ajeva zamjena
mofetilmikofenolata drugim imunosupresivom  rezultirala je vracanjem razine serumskog IgG-a na
normalu. Bolesnicima koji uzimaju mofetiimikofenolat i razviju rekurentne infekcije moraju se izmjeriti
vrijednosti serumskih imunoglobulina. U slu¢ajevima odrZane, klinicki relevantne hipogamaglobulinemije,
moraju se razmotriti odgovarajuce klinicke radnje uzimajuéi u obzir potentne citostaticke uginke koje
mikofenolna kiselina ima na T- i B-limfocite.

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

[..]

SaZetak opisa svojstava lijeka -§dio 4.8 — Nuspojave

Sljedec¢e nuspojave obuhvacaju nuspojave prijavijene nakon stavljanja lijeka u promet
[--]

Poremecaiji disnog sustava, prsista i sredoprsja:

Zabiljezeni su izolirani sluéajevi intersticijske pluéne bolesti i pluéne fibroze kod bolesnika lije€enih
mofetiimikofenolatom u kombinaciji s drugim imunosupresivima, od kojih su neki bili sa smrtnim ishodom.
Takoder su zabiljezeni slu¢ajevi bronhiektazija kod djece i odraslih (u¢estalost nepoznata).

Poremecaji imunoloskog sustava:
Prijavljena je hipogamaglobulinemija kod bolesnika koji primaju mofetilmikofenolat u kombinaciji s drugim
imunosupresivima (uéestalost nepoznata).



