SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
Mofetilmikofenolat Tillomed 250 mg kapsule
2. KVALITATIVNII KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka kapsula sadrzi 250 mg mofetilmikofenolata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsule, tvrde.

Dvodijelne tvrde Zelatinske kapsule veli¢ine 1, s plavom neprozirnom kapicom na kojoj je
crnom bojom otisnuto ,,EM* i smedim neprozirnim tijelom na kojem je crnom bojom otisnuto
,250%, ispunjene bijelim do bjelkastim granuliranim praskom.

4. KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

Mofetilmikofenolat Tillomed indiciran je u kombinaciji s ciklosporinom i kortikosteroidima
za profilaksu akutnog odbacivanja presatka u primatelja alogenog bubreznog sréanog ili
jetrenog presatka.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Lijecenje lijekom Mofetilmikofenolat Tillomed smiju zapoceti i voditi lije¢nici specijalisti
odgovarajuce kvalificirani u podruc¢ju transplantacijske medicine.

Doziranje
Primjena kod presadivanja bubrega

Odrasli

Mofetilmikofenolat Tillomed treba uvesti unutar 72 sata nakon transplantacije. Preporucena
doza u bolesnika s transplantiranim bubregom iznosi 1 g, primijenjena dva puta dnevno
(dnevna doza od 2 g).

Pedijatrijska populacija u dobi od 2 do 18 godina

Preporu¢ena doza mofetilmikofenolata je 600 mg/m? primijenjena peroralno dva puta dnevno
(do najvise 2 g dnevno). Mofetilmikofenolat Tillomed se smije propisati samo bolesnicima s
povrsinom tijela od najmanje 1,25 m” Bolesnicima s povr§inom tijela od 1,25 do 1,5 m* moze
se propisati Mofetilmikofenolat Tillomed u dozi od 750 mg dva puta dnevno (dnevna doza od
1,5 g). Bolesnicima s povr§inom tijela veéom od 1,5 m? moze se propisati Mofetilmikofenolat
Tillomed u dozi od 1 g dva puta dnevno (dnevna doza od 2 g). Buduci da se u ovoj dobnoj
skupini neke nuspojave javljaju s vecom ucestaloscu (vidjeti dio 4.8) u usporedbi s odraslima,
moze biti potrebno privremeno smanjenje doze ili prekid primjene, pri cemu treba uzeti u
obzir relevantne klini¢ke ¢imbenike, uklju¢ujuéi tezinu reakcija.
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Pedijatrijska populacija mlada od 2 godine

Podaci o sigurnosti i djelotvornosti u djece mlade od 2 godine su ograni¢eni. Nisu dovoljni za
davanje preporuka za doziranje te se stoga primjena u ovoj dobnoj skupini ne preporucuje.

Primjena kod presadivanja srca

Odrasli

Mofetilmikofenolat Tillomed treba uvesti unutar 5 dana nakon transplantacije. Preporu¢ena
doza u bolesnika s transplantiranim srcem je 1,5 g, primijenjena dva puta dnevno (dnevna
doza od 3 g).

Pedijatrijska populacija

Podaci za pedijatrijske bolesnike s transplantiranim srcem nisu dostupni.
Primjena kod presadivanja jetre

Odrasli

Intravenski oblik mofetilmikofenolata treba primijeniti tijekom prva 4 dana nakon
transplantacije jetre, a s primjenom peroralnog oblika mofetilmikofenolata treba zapoceti ¢im
to dozvoljava bolesnikovo stanje. Preporuéena peroralna doza u bolesnika s transplantiranom
jetrom iznosi 1,5 g, primijenjena dva puta dnevno (dnevna doza od 3 g).

Pedijatrijska populacija
Podaci za pedijatrijske bolesnike s transplantiranom jetrom nisu dostupni.
Primjena u posebnim populacijama

Starije osobe

Preporucena doza od 1 g primijenjena dva puta dnevno za bolesnike s transplantiranim
bubregom i 1,5 g dva puta dnevno za bolesnike s transplantiranim srcem ili jetrom
odgovarajuca je za starije osobe.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s transplantiranim bubregom s teskim kroni¢nim osSte¢enjem funkcije bubrega
(brzina glomerularne filtracije < 25 ml/min/1,73 m?) nakon neposrednog
posttransplantacijskog razdoblja treba izbjegavati doze vece od 1 g primijenjene dva puta
dnevno. Te bolesnike takoder treba paZzljivo pratiti. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika
s odgodenom funkcijom bubreznog presatka nakon operacije (vidjeti dio 5.2). Nema
dostupnih podataka za bolesnike s transplantiranim srcem ili jetrom s teskim kroni¢nim
ostecenjem funkcije bubrega.

Tesko ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s transplantiranim bubregom s teskom boles¢u
jetrenog parenhima. Nema dostupnih podataka za bolesnike s transplantiranim srcem s teSkom
bolescéu jetrenog parenhima.

Lijecenje tijekom epizoda odbacivanja

Aktivni metabolit mofetilmikofenolata je mikofenolatna kiselina (engl. mycophenolic acid,
MPA). Odbacivanje bubreznog presatka ne dovodi do promjena u farmakokinetici MPA;
smanjenje doze ili prekid primjene lijeka Mofetilmikofenolat Tillomed nije potrebno. Nema
temelja za prilagodbu doze mofetilmikofenolata nakon odbacivanja sr¢anog presatka. Nema
dostupnih podataka o farmakokinetici tijekom odbacivanja jetrenog presatka.

Pedijatrijska populacija
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Nema dostupnih podataka o lijeCenju prvog ili ponovnog odbacivanja presatka u pedijatrijskih
bolesnika.

Nacin primjene
Peroralna primjena.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

S obzirom da su dokazani teratogeni ucinci mofetilmikofenolata u $takora i kunica,
Mofetilmikofenolat Tillomed ne smije se otvarati ili drobiti kako bi se izbjeglo udisanje ili
izravan kontakt koze ili sluznica s praskom sadrzanim u kapsulama Mofetilmikofenolat
Tillomed. Ako dode do takvog kontakta paZljivo operite podruéje kontakta sapunom i vodom;
oCli isperite obi¢nom vodom.

4.3. Kontraindikacije

o Mofetilmikofenolat Tillomed se ne smije davati bolesnicima preosjetljivima na
mofetilmikofenolat, mikofenolatnu kiselinu ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1. Zabiljezene su reakcije preosjetljivosti na mofetilmikofenolat (vidjeti dio 4.8).

¢ Mofetilmikofenolat Tillomed se ne smije davati Zenama reproduktivne dobi koje ne
koriste visoko u¢inkovitu kontracepciju (vidjeti dio 4.6).

e Lijecenje lijekom Mofetilmikofenolat Tillomed ne smije se zapoceti u Zena reproduktivne
dobi bez provodenja testa na trudnoc¢u kako bi se iskljucila moguénost nehoti¢ne primjene
u trudno¢i (vidjeti dio 4.6).

o Mofetilmikofenolat Tillomed se ne smije primjenjivati u trudno¢i osim ako nema
odgovarajuéeg alternativnog lijeCenja za spreavanje odbacivanja presatka (vidjeti
dio 4.6).

o Mofetilmikofenolat Tillomed se ne smije davati dojiljama (vidjeti dio 4.6).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Neoplazme

Bolesnici koji primaju imunosupresivnu terapiju koja obuhvac¢a kombinacije lijekova,
ukljucujuci Mofetilmikofenolat Tillomed, imaju povecan rizik od razvoja limfoma i drugih
maligniteta, osobito maligniteta koze (vidjeti dio 4.8). Cini se da je rizik vise povezan s
intenzitetom i trajanjem imunosupresije nego s primjenom nekog specifi¢nog lijeka.

Opéeniti je savjet za minimizaciju rizika od raka koze da se izlozenost sun¢evoj svjetlosti i
UV svjetlosti ograni¢i noSenjem zastitne odjece i primjenom sredstava za zastitu od sunca s
visokim zastitnim faktorom.

Infekcije

Bolesnici lije¢eni imunosupresivima, ukljucuju¢i Mofetilmikofenolat Tillomed, imaju
povecan rizik od oportunistickih infekcija (bakterijskih, gljivi¢nih, virusnih i protozoalnih),
smrtonosnih infekcija i sepse (vidjeti dio 4.8). Takve infekcije uklju¢uju reaktivaciju latentnih
virusa, kao §to je reaktivacija hepatitisa B ili hepatitisa C te infekcija uzrokovanih polioma
virusima (nefropatija povezana s BK virusom, progresivna multifokalna leukoencefalopatija
(PML) povezana s JC virusom). U bolesnika nositelja virusa lije¢enih imunosupresivima
zabiljeZeni su slucajevi hepatitsa zbog reaktivacije hepatitisa B ili C. Ove su infekcije ¢esto
povezane s visokim ukupnim imunosupresijskim optere¢enjem i mogu dovesti do ozbiljnih ili
smrtonosnih stanja koja lije¢nici trebaju uzeti u obzir kao diferencijalnu dijagnozu u
imunosuprimiranih bolesnika s deterioracijom bubrezne funkcije ili neuroloskim simptomima.
Mikofenolatna kiselina ima citostatski u¢inak na B- i T-limfocite pa bolest COVID-19 moze
imati teZi oblik te je potrebno razmotriti odgovarajuce klinicke korake.
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ZabiljeZeni su slucajevi hipogamaglobulinemije povezane s rekurentnim infekcijama u
bolesnika koji primaju mofetilmikofenolat u kombinaciji s drugim imunosupresivima. U
nekima od tih slu¢ajeva prebacivanje s lijeka Mofetilmikofenolat Tillomed na alternativni
imunosupresiv uzrokovalo je povratak razina serumskog 1gG-a na normalne. U bolesnika koji
uzimaju Mofetilmikofenolat Tillomed i razviju rekurentne infekcije treba izmjeriti razine
imunoglobulina u serumu. U slu¢ajevima kontinuirane, klinicki relevantne
hipogamaglobulinemije, potrebno je razmotriti odgovarajuce klinicke mjere, uzimajuci u
obzir snazne citostatske uéinke koje mikofenolatna kiselina ima na T- i B-limfocite.

Objavljeni su izvjestaji o bronhiektazijama u odraslih i djece koji su primali
mofetilmikofenolat u kombinaciji s drugim imunosupresivima. U nekima od tih sluc¢ajeva
prebacivanje s mofetilmikofenolata na drugi imunosupresiv imalo je za posljedicu poboljanje
respiratornih simptoma. Rizik od bronhiektazija moZze biti povezan s
hipogamaglobulinemijom ili s izravnim djelovanjem na plu¢a. Takoder je bilo pojedinih
izvjestaja o intersticijskoj bolesti pluc¢a i pluénoj fibrozi koje su u nekim slucajevima imale
smrtni ishod (vidjeti dio 4.8). Preporucuje se provesti pretrage u bolesnika u kojih se razviju
pluéni simptomi, kao $to su kasalj i dispneja.

Krv i imunoloski sustav

Bolesnike koji primaju Mofetilmikofenolat Tillomed treba pratiti zbog neutropenije koja
moze biti povezana sa samim mofetilmikofenolatom, konkomitantnim lijekovima, virusnim
infekcijama ili nekom kombinacijom tih uzroka. Bolesnici koji primaju Mofetilmikofenolat
Tillomed trebaju kontrolirati kompletnu krvnu sliku svaki tjedan prvih mjesec dana, 2 puta
mjesecno tijekom drugog i treceg mjeseca lijeCenja, a zatim jednom mjesecno tijekom prve
godine. Ako se razvije neutropenija (apsolutni broj neutrofila < 1,3 x 10*/ul), moze biti
potrebno trajno ili privremeno prekinuti primjenu lijeka Mofetilmikofenolat Tillomed.

U bolesnika lije¢enih mofetilmikofenolatom u kombinaciji s drugim imunosupresivima
zabiljeZeni su sluéajevi aplazije crvene krvne loze (engl. pure red cell aplasia, PRCA).
Mehanizam indukcije PRCA-e mofetilmikofenolatom nije poznat. PRCA se moze povuéi
nakon smanjenja doze ili prekida lije¢enja mofetilmikofenolatom. Promjene terapije
mofetilmikofenolatom smiju se provoditi samo pod odgovaraju¢im nadzorom primatelja
transplantata kako bi se minimizirao rizik od odbacivanja presatka (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike koji primaju Mofetilmikofenolat Tillomed treba uputiti da odmah prijave bilo koji
znak infekcije, neo¢ekivane modrice, krvarenje ili bilo koju drugu manifestaciju zatajivanja
kostane srzi.

Bolesnicima takoder treba napomenuti da tijekom lijecenja lijekom Mofetilmikofenolat
Tillomed cijepljenje moze biti manje u¢inkovito te da treba izbjegavati cijepljenje zivim
atenuiranim cjepivima (vidjeti dio 4.5). Cijepljenje protiv gripe moze biti od koristi.
Propisivaci se trebaju voditi nacionalnim smjernicama za cijepljenje protiv gripe.

Gastrointestinalni sustav

Mofetilmikofenolat je bio povezan s pove¢anom ucestalo§¢u nuspojava u probavnom sustavu,
ukljucujuéi rijetke slucajeve ulceracija, krvarenja i perforacija gastrointestinalnog sustava.
Mofetilmikofenolat Tillomed treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s aktivnom ozbiljnom
boles¢u probavnog sustava.

Mofetilmikofenolat je inhibitor inozin monofosfat dehidrogenaze (IMPDH). Stoga ga se treba
izbjegavati u bolesnika s rijetkim nasljednim nedostatkom hipoksantin gvanin fosforibozil
transferaze (HGPRT), kao $to su Lesch-Nyhanov i Kelley-Seegmillerov sindrom.

Interakcije

Potreban je oprez pri promjeni kombinirane terapije sa rezima koji sadrze imunosupresive
koji ometaju enterohepaticku recirkulaciju MPA, npr. ciklosporin, na druge imunosupresive
bez takvog djelovanja, npr. takrolimus, sirolimus, belatacept, i obrnuto, jer to moZe imati za
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posljedicu promjene u izlozenosti MPA-u. Lijekovi koji ometaju enterohepati¢ki ciklus
MPA-a (npr. kolestiramin, antibiotici) trebaju se primjenjivati uz oprez zbog mogucnosti
smanjenja razina mofetilmikofenolata u plazmi i njegove djelotvornosti (vidjeti takoder
dio 4.5). Terapijsko pracenje koncentracije MPA moze biti prikladno pri promjeni
kombinirane terapije (npr. s ciklosporina na takrolimus i obrnuto) ili kako bi se osigurala
odgovaraju¢a imunosupresija u bolesnika s visokim imunoloskim rizikom (npr. rizik od
odbacivanja presatka, lijecenje antibioticima, dodavanje ili prekid primjene lijeka koji
uzrokuje interakciju).

Ne preporucuje se primjena lijeka Mofetilmikofenolat Tillomed istodobno s azatioprinom jer
takva primjena nije ispitana.

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

Posebne populacije

Stariji bolesnici, u usporedbi s mladim osobama, mogu imati povecan rizik od Stetnih
dogadaja kao $to su odredene infekcije (ukljucujuci tkivno invazivnu citomegalovirusnu
bolest) te, moguce, gastrointestinalno krvarenje i pluéni edem (vidjeti dio 4.8).

Teratogeni uéinci

Mikofenolat je snazan teratogen u ljudi. Nakon izlaganja mofetilmikofenolatu tijekom
trudnoée prijavljeni su spontani pobacaji (stopa od 45 - 49 %) i kongenitalne malformacije
(procijenjena stopa 23 - 27 %). Stoga je Mofetilmikofenolat Tillomed kontraindiciran u
trudno¢i osim ako ne postoje odgovarajuci alternativni lijekovi za prevenciju odbacivanja
transplantata. Bolesnice reproduktivne dobi treba upozoriti na rizike te trebaju slijediti
preporuke navedene u dijelu 4.6. (npr. metode kontracepcije, testiranje na trudnoéu) prije,
tijekom te nakon lijeenja lijekom Mofetilmikofenolat Tillomed. Lije¢nici se moraju
pobrinuti da Zene koje uzimaju mikofenolat razumiju rizik od Stetnih u¢inaka na dijete,
potrebu za ucinkovitom kontracepcijom te potrebu da se odmah posavjetuju s lije¢nikom ako
postoji mogucnost trudnoce.

Kontracepcija (vidijeti dio 4.6)

Zbog ¢vrstih klinickih dokaza koji pokazuju visok rizik od pobacaja i kongenitalnih
malformacija kada se mofetilmikofenolat koristi u trudno¢i, tijekom lije¢enja je potrebno
poduzeti sve moguce mjere kako bi se izbjegla trudnoca. Stoga Zene reproduktivne dobi
moraju Koristiti najmanje jedan oblik pouzdane kontracepcije (vidjeti dio 4.3) prije pocetka
primjene lijeka Mofetilmikofenolat Tillomed, tijekom lijeCenja te 6 tjedana nakon zavrSetka
lijeCenja; osim u slucaju apstinencije kao metode kontracepcije. Najbolje je istodobno koristiti
dvije komplementarne metode kontracepcije kako bi se minimizirala moguénost zakazivanja
kontracepcije i nehoti¢ne trudnoce.

Za savjete o kontracepciji koji se odnose na muskarce vidjeti dio 4.6.

Edukacijski materijali

Kako bi se pomoglo bolesnicima da izbjegnu izloZenost fetusa mikofenolatu te pruzile
dodatne sigurnosne informacije, nositelj odobrenja ¢e zdravstvenim radnicima dostaviti
edukacijske materijale. Edukacijski materijali naglasit ¢e upozorenja o teratogenosti
mikofenolata, sadrzavati savjete o kontracepciji prije pocetka lijeCenja te smjernice o potrebi
testiranja na trudnocu. Lije¢nik Zenama reproduktivne dobi, te, ako je prikladno, i
muskarcima, treba dati potpune informacije za bolesnike o teratogenom riziku i mjerama
prevencije trudnoce.

Dodatne mjere opreza
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Tijekom lijeCenja ili najmanje 6 tjedana nakon prekida primjene mikofenolata bolesnici ne
smiju donirati krv. Tijekom lijeCenja ili 90 dana nakon prekida primjene mikofenolata
muskarci ne smiju donirati spermu.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Aciklovir

Vece koncentracije aciklovira u plazmi uocene su kada je mofetilmikofenolat primjenjivan s
aciklovirom, u usporedbi sa zasebnom primjenom aciklovira. Promjene u farmakokinetici
MPAG-a (fenolni glukuronid MPA) bile su minimalne (MPAG se povecao za 8 %) i nisu se
smatrale klinicki zna¢ajnima. Budu¢i da se koncentracije MPAG-a u plazmi povecavaju ako
postoji ostecenje funkcije bubrega, isto kao i koncentracije aciklovira, postoji mogucnost da
se mofetilmikofenolat i aciklovir, ili njihovi prolijekovi, npr. valaciklovir, natje¢u za
tubularnu sekreciju te moze do¢i do daljnjih porasta koncentracija oba lijeka.

Antacidi i inhibitori protonske pumpe (IPP)

Kada su se uz mofetilmikofenolat primjenjivali antacidi, kao $to su magnezijev i aluminijev
hidroksid, te IPP-ovi, uklju¢ujuéi lanzoprazol i pantoprazol, bila je uo¢ena smanjena
izlozenost MPA-u. Kada su se usporedivale stope odbacivanja transplantata u bolesnika Koji
uzimaju mofetilmikofenolat i IPP-ove naspram bolesnika koji s mofetilmikofenolatom ne
uzimaju IPP-ove, nisu uocene znacajne razlike. Ti podaci podupiru ekstrapolaciju ovog nalaza
na sve antacide jer je smanjenje izloZenosti kada se mofetilmikofenolat primjenjivao
istodobno s magnezijevim i aluminijevim hidroksidima bilo znac¢ajno manje nego kada se
mofetilmikofenolat primjenjivao istodobno s IPP-ovima.

Lijekovi koji utje€u na enterohepatic¢ku recirkulaciju (npr. kolestiramin, ciklosporin A,
antibiotici)

Potreban je oprez pri primjeni lijekova koji utjecu na enterohepati¢ku recirkulaciju jer oni
mogu smanjiti djelotvornost lijeka Mofetilmikofenolat Tillomed.

Kolestiramin

Nakon primjene jednokratne doze od 1,5 g mofetilmikofenolata u normalnih zdravih
ispitanika prethodno lijecenih kolestiraminom u dozi od 4 g tri puta na dan tijekom 4 dana,
doslo je do smanjenja AUC-a MPA-a za 40 % (vidjeti dio 4.4 i dio 5.2). Potreban je oprez
tijekom istodobne primjene zbog moguceg smanjenja djelotvornosti lijeka Mofetilmikofenolat
Tillomed.

Ciklosporin A
Mofetilmikofenolat ne utjece na farmakokinetiku ciklosporina A.

Nasuprot tome, ako se istodobno lije¢enje ciklosporinom prekine, treba oéekivati porast
AUC-a MPA-a za otprilike 30 %. Ciklosporin A utjece na enterohepaticku recirkulaciju
MPA-a $to uzrokuje smanjenje izlozenosti MPA-u za 30 - 50 % u bolesnika s
transplantiranim bubregom lije¢enih mofetilmikofenolatom i ciklosporinom A u usporedbi s
bolesnicima koji primaju sirolimus ili belatacept i sli¢ne doze mofetilmikofenolata (vidjeti
dio 4.4). Obratno, promjene izlozenosti MPA-u treba ocekivati pri prebacivanju bolesnika s
ciklosporina A na neki od imunosupresiva koji he ometaju enterohepaticki ciklus MPA-a.

Antibiotici koji uni$tavaju bakterije koje proizvode -glukuronidazu u crijevu (npr.
aminoglikozidi, cefalosporini, fluorokinoloni i penicilinski antibiotici) mogu utjecati na
enterohepati¢ku recirkulaciju MPAG/MPA te tako dovesti do smanjene sistemske izloZenosti
MPA-u. Dostupne su informacije o sljede¢im antibioticima:

Ciprofloksacin ili amoksicilin s klavulanskom kiselinom

U bolesnika s presadenim bubregom prijavljeno je smanjenje najnizih koncentracija MPA-a
prije sljedece doze za otprilike 50 % u danima neposredno nakon uvodenja oralnog
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ciprofloksacina ili amoksicilina s klavulanskom kiselinom. Taj ucinak slabi uz nastavak
primjene antibiotika te prestaje unutar nekoliko dana od prekida primjene antibiotika. Moguce
je da promjene u razini prije sljede¢e doze ne odrazavaju to¢no promjene ukupne izlozenosti
MPA-u. Zbog toga promjene doze lijeka Mofetilmikofenolat Tillomed obi¢no nisu potrebne
ako nema klinickih dokaza disfunkcije presatka. Ipak, tijekom primjene kombinacije lijekova
i kratko nakon lijecenja antibiotikom treba provoditi pazljiv klinic¢ki nadzor.

Norfloksacin i metronidazol

U zdravih dobrovoljaca nisu uocene znacéajne interakcije kada se mofetilmikofenolat
primjenjivao istodobno s norfloksacinom ili metronidazolom. Medutim, kombinacija
norfloksacina i metronidazola smanjila je izlozenost MPA-u za otprilike 30 % nakon
jednokratne doze mofetilmikofenolata.

Trimetoprim/sulfometoksazol
Nije uocen ucinak na bioraspolozivost MPA-a.

Lijekovi koji utje¢u na glukuronidaciju (npr. izavukonazol, telmisartan)

Istodobna primjena lijekova koji utje¢u na glukuronidaciju MPA-a moze promijeniti
izloZzenost MPA-u. Stoga se preporucuje oprez pri primjeni ovih lijekova istodobno s lijekom
Mofetilmikofenolat Tillomed.

Izavukonazol
Uz istodobnu primjenu izavukonazola uo¢en je porast AUC, ,-a MPA za 35 %.
Telmisartan

Istodobna primjena telmisartana i mofetilmikofenolata imala je za posljedicu smanjenje
koncentracije MPA za priblizno 30 %. Telmisartan mijenja eliminaciju MPA tako $to
pospjesuje ekspresiju PPAR gama (receptor za aktivator proliferacije peroksisoma-gama), §to
posljedi¢no rezultira poja¢anom ekspresijom i aktivno$¢u izooblika 1A9 enzima
uridindifosfat-glukuroniltransferaze (UGT1A9). Kada se usporeduju stope odbacivanja
transplantata, stope gubitka presatka ili profili nuspojava u bolesnika koji su uzimali
mofetilmikofenolat, uz istodobnu primjenu telmisartana i bez njega, nisu uocene klini¢ke
posljedice farmakokinetickih interakcija lijekova.

Ganciklovir

Na temelju rezultata ispitivanja primjene jednokratnih doza peroralnog mikofenolata i
intravenskog ganciklovira te poznatih ucinaka oste¢enja funkcije bubrega na farmakokinetiku
mofetilmikofenolata (vidjeti dio 4.2) i ganciklovira, pretpostavlja se da ¢e istodobna primjena
ovih lijekova (koji se natjecu za mehanizme tubularne sekrecije) rezultirati porastom
koncentracija MPAG-a i ganciklovira. Ne o¢ekuju se znacajne promjene u farmakokinetici
MPA te nije potrebna prilagodba doze mofetilmikofenolata. U bolesnika s o$teCenjem
funkcije bubrega u kojih se lijek Mofetilmikofenolat Tillomed primjenjuje istodobno s
ganciklovirom ili njegovim prolijekovima (npr. valganciklovirom) treba se pridrzavati
preporuka za doziranje ganciklovira te bolesnike pazljivo pratiti.

Oralni kontraceptivi

Istodobna primjena mofetilmikofenolata s oralnim kontraceptivima nije utjecala na njihovu
farmakokinetiku i farmakodinamiku (vidjeti takoder dio 5.2).

Rifampicin

U bolesnika koji ne uzimaju ciklosporin, istodobna primjena mofetilmikofenolata i
rifampicina rezultirala je smanjenjem izloZenosti MPA (AUC.11) za 18 do 70 %. Preporucuje
se nadzirati razinu izloZenosti MPA te odgovarajuce prilagoditi doze lijeka

Mofetilmikofenolat Tillomed kako bi se zadrzala klini¢ka djelotvornost pri istodobnoj
primjeni rifampicina.
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Sevelamer

Kada se mofetilmikofenolat primjenjivao istodobno sa sevelamerom, uoceno je smanjenje
MPA Cax-a2 i AUC-a (0-12h) za 30 %, odnosno 25 %, bez ikakvih klinickih posljedica (npr.
odbacivanja presatka). Ipak se preporucuje primjena lijeka Mofetilmikofenolat Tillomed
najmanje jedan sat prije ili tri sata poslije uzimanja sevelamera kako bi se minimizirao utjecaj
na apsorpciju MPA-a. Nema podataka o primjeni mofetilmikofenolata s drugim lijekovima
koji vezu fosfate, osim sevelamera.

Takrolimus

U bolesnika s transplantiranom jetrom kojima su uvedeni mofetilmikofenolat i takrolimus,
istodobna primjena takrolimusa nije znac¢ajno utjecala na AUC i Cpx MPA-3a, aktivnog
metabolita mofetilmikofenolata. Nasuprot tome, kada su u bolesnika s transplantiranom
jetrom koji su uzimali takrolimus visekratno primijenjene doze mofetilmikofenolata (1,5 g
dva puta na dan) doslo je do porasta AUC-a takrolimusa za priblizno 20 %. Medutim, Cini se
da u bolesnika s transplantiranim bubregom mofetilmikofenolat nije utjecao na koncentraciju
takrolimusa (vidjeti takoder dio 4.4).

v

Ziva cjepiva
Ziva cjepiva ne smiju se davati bolesnicima s oslabljenim imunoloskim odgovorom. Odgovor
antitijela na druga cjepiva moze biti oslabljen (vidjeti takoder dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Moguce interakcije

Istodobna primjena probenecida s mofetilmikofenolatom u majmuna uzrokuje trostruki porast
AUC-a MPAG-a u plazmi. Prema tome se i druge tvari za koje se zna da podlijezu tubularnoj
sekreciji natjecu s MPAG-om te stoga povecavaju plazmatske koncentracije MPAG-a ili
drugih tvari koje podlijezu tubularnoj sekreciji.

4.6. Plodnost, trudnoé¢a i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Za vrijeme uzimanja mikofenolata trudnoca se mora izbjegavati. Stoga Zene reproduktivne
dobi moraju koristiti najmanje jedan oblik pouzdane kontracepcije (vidjeti dio 4.3) prije
pocetka primjene lijeka Mofetilmikofenolat Tillomed, tijekom lijecenja te 6 tjedana nakon
zavr$etka lijeCenja; osim u sluéaju apstinencije kao metode kontracepcije. Najbolje je
istodobno koristiti dvije komplementarne metode kontracepcije.

Trudnoéa

Lijek Mofetilmikofenolat Tillomed kontraindiciran je tijekom trudnoc¢e osim ako ne postoji
odgovarajuce alternativno lijeCenje za prevenciju odbacivanja presatka. LijeCenje se ne smije
zapoceti bez predocavanja negativnog testa na trudnoc¢u kako bi se iskljucila nehoti¢na
primjena u trudnoci.

Bolesnice reproduktivne dobi moraju na pocetku lijecenja biti upozorene na povecan rizik od
prekida trudnoce i kongenitalnih malformacija te ih se mora savjetovati o prevenciji i
planiranju trudnoce.

Prije pocetka lijecenja lijekom Mofetilmikofenolat Tillomed Zene reproduktivne dobi moraju
imati negativne rezultate dva testa na trudnoc¢u provedena na uzorcima seruma ili urina, s
osjetljivoséu od najmanje 25 mIU/ml, kako bi se iskljucila nehoti¢na izlozenost embrija
mikofenolatu. Preporucuje se drugi test napraviti 8 - 10 dana nakon prvog testa. Kod
transplantacija s preminulih donora, ako nije moguce provesti dva testa s razmakom od 8 - 10
dana prije pocetka lijeCenja (zbog vremena dostupnosti organa za transplantaciju), test na
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trudno¢u mora se provesti neposredno prije pocetka lijeCenja, a drugi test 8 - 10 dana kasnije.
Testove na trudnocu treba ponavljati prema klini¢kim indikacijama (npr. ako je prijavljen
propust u kontracepciji). Sve rezultate testova na trudnocu treba prokomentirati s bolesnicom.
Bolesnike treba uputiti da se u slu¢aju trudno¢e odmah jave lije¢niku.

Mikofenolat ima snazan teratogen uéinak u ljudi, te u slucaju izlozenosti tijekom trudnoée
povecava rizik od spontanih pobacaja i kongenitalnih malformacija;

e Nakon izlaganja mofetilmikofenolatu prijavljeni su spontani pobacaji u 45 do 49 %
trudnica, u usporedbi sa zabiljezenom stopom izmedu 12 i 33 % u bolesnica s
transplantiranim solidnim organom lije¢enih drugim imunosupresivima.

e Na temelju literaturnih podataka, malformacije su se javile u 23 do 27 % zivorodene
djece u Zena izlozenih mofetilmikofenolatu tijekom trudnoce (u usporedbi s
ucestaloscu od 2 do 3 % u Zivorodene djece u ukupnoj populaciji te priblizno 4 - 5 %
zivorodene djece u Zena s transplantiranim solidnim organom koje su lije¢ene drugim
imunosupresivima).

Kongenitalne malformacije, ukljucujuéi prijave visestrukih malformacija, uoc¢ene su nakon

stavljanja lijeka u promet u djece bolesnica izlozenih mofetilmikofenolatu u kombinaciji s

drugim imunosupresivima tijekom trudnoce. Najcesce su prijavljene sljede¢e malformacije:

e abnormalnosti uha (npr. abnormalno formirano vanjsko uho ili njegov nedostatak),
atrezija vanjskog zvukovoda (srednje uho);

e malformacije lica, kao $to su rascjep usne, rascjep nepca, mikrognatija i hipertelorizam;

e abnormalnosti oka (npr. kolobom);

e kongenitalna sr¢ana bolest, kao §to su atrijski i ventrikularni septalni defekti;

o malformacije prstiju (npr. polidaktilija, sindaktilija);

o traheoezofagealne malformacije (npr. atrezija jednjaka);

e malformacije zivéanog sustava, kao $to je spina bifida;

e abnormalnosti bubrega.

Dodatno su prijavljeni pojedini sluc¢ajevi sljede¢ih malformacija:
e mikroftalmije;

e kongenitalnih cista koroidnog pleksusa;

e ageneze septum peluciduma;

e ageneze olfaktornog zivca.

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

Dojenje
Ograniceni podaci pokazuju da se mikofenolatna kiselina izlucuje u majéino mlijeko. Zbog

moguénosti ozbiljnih nuspojava mikofenolatne kiseline kod dojencadi, Mofetilmikofenolat
Tillomed je kontraindiciran u dojilja (vidjeti dio 4.3).

Muskarci

Ograniceni klinicki dokazi ne upucuju na povecan rizik od malformacija ili pobacaja nakon
izloZenosti oca mofetilmikofenolatu.

MPA ima snaZan teratogen ué¢inak. Nije poznato je li MPA prisutna u spermi. Prora¢uni
temeljeni na podacima dobivenim na zivotinjama pokazuju da je najveca koli¢ina MPA-a koja
bi se mogla prenijeti Zeni toliko mala da njezin utjecaj nije vjerojatan. U ispitivanjima na
zivotinjama pri koncentracijama samo malo ve¢ima od izloZenosti ljudi pri lije¢enju pokazalo

? HALMED

20 - 05 - 2024
ODOBRENO




se da je mikofenolat genotoksi¢an, tako da se rizik od genotoksi¢nog djelovanja na spermije
ne moze potpuno iskljuciti.

Stoga se preporucuju sljedece mjere opreza: seksualno aktivnim bolesnicima ili njihovim
partnericama savjetuje se primjena pouzdane kontracepcije tijekom lije¢enja bolesnika te
najmanje 90 dana nakon prestanka uzimanja mofetilmikofenolata. Muske bolesnike
reproduktivne dobi kvalificirani zdravstveni radnik treba upoznati i s njima razgovarati o
moguéim rizicima povezanima sa zacecem djeteta.

Plodnost

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

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Mofetilmikofenolat umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Mofetilmikofenolat moZe uzrokovati somnolenciju, konfuziju, omaglicu, tremor ili
hipotenziju, pa se bolesnicima preporucuje oprez prilikom upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Procjenjuje se da je u pet klini¢kih ispitivanja ukupno 1557 bolesnika primilo
mofetilmikofenolat za sprjecavanje akutnog odbacivanja presatka. Medu njima je 991
bolesnik bio ukljucen u tri ispitivanja primjene nakon presadivanja bubrega, 277 bolesnika
sudjelovalo je u jednom ispitivanju primjene nakon presadivanja jetre, a 289 bolesnika bilo je
ukljuéeno u jedno ispitivanje primjene nakon presadivanja srca. U ispitivanjima primjene
nakon presadivanja jetre i srca i dvama ispitivanjima primjene nakon presadivanja bubrega
usporedni je lijek bio azatioprin, dok je trece ispitivanje primjene nakon presadivanja bubrega
bilo kontrolirano placebom. U svim su ispitivanim skupinama bolesnici takoder primali
ciklosporin i kortikosteroide. Vrste nuspojava prijavljenih nakon stavljanja
mofetilmikofenolata u promet sli¢ne su onima opazenima u kontroliranim ispitivanjima
primjene nakon presadivanja bubrega, srca i jetre.

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

Tablicni prikaz nuspojava

U Tablici 1 navode se nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka
u promet prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava, zajedno s u¢estalo$¢u njihova
pojavljivanja. Odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu definirana je na
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sljedec¢i nacin: vrlo €esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100),
rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000). Zbog opaZenih velikih razlika u
ucestalosti odredenih nuspojava lijeka kod primjene u razli¢itim indikacijama, ucestalost je
navedena zasebno za bolesnike s bubreznim, jetrenim odnosno sréanim presatkom.

Tablical Popis nuspojava

Nuspojava
(MedDRA)

Klasifikacija organskih sustava

BubreZni presadak
n=991

Jetreni presadak
n =277

Srcani presadak
n =289

[UCestalost

[UCestalost

IUCestalost

Infekcije i infestacije

Bakterijske infekcije

vrlo Cesto

vrlo ¢esto

ivrlo Cesto

Gljivicne infekcije

Cesto

vrlo Cesto

vrlo ¢esto

Protozoalne infekcije

manje cesto

manje ¢esto

manje cesto

\Virusne infekcije

vrlo Cesto

vrlo ¢esto

ivrlo Cesto

[Dobroéudne, zlo¢udne i nespecificir

ane novotvorine (ukljucujuéi ciste i polipe)

Dobroc¢udna koZna novotvorina

Cesto

Cesto

Cesto

Limfom

manje cesto

manje cesto

manje cesto

Limfoproliferacijski poremecaj

manje cesto

manje ¢esto

manje cesto

Novotvorina Cesto cesto cesto
Rak koze cesto manje cesto cesto
Poremecaji krvi i limfnog sustava

Anemija vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto

Izolirana aplazija eritrocita

manje cesto

manje cesto

manje cesto

Zatajivanje koStane srzi

manje cesto

manje cesto

manje cesto

Ekhimoza cesto Cesto vrlo Cesto
Leukocitoza Cesto vrlo Gesto vrlo Cesto
Leukopenija vrlo Gesto vrlo Gesto vrlo Cesto
Pancitopenija Cesto Cesto manje ¢esto
Pseudolimfom manje ¢esto manje Cesto Cesto
Trombocitopenija Cesto vrlo Gesto vrlo Cesto

Poremecaji metabolizma i prehrane

Acidoza Cesto Cesto vrlo ¢esto
Hiperkolesterolemija vrlo Cesto Cesto vrlo ¢esto
Hiperglikemija Cesto vrlo Gesto vrlo Cesto
Hiperkalijemija cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Hiperlipidemija cesto Cesto vrlo Cesto
Hipokalcijemija Cesto vrlo Cesto cesto

Hipokalijemija cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Hipomagnezijemija Cesto vrlo Cesto vrlo cesto
Hipofosfatemija vrlo Cesto vrlo Cesto cesto

Hiperuricemija

Cesto

Cesto

ivrlo ¢esto
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Giht cesto Cesto vrlo Cesto
Smanjenje tjelesne tezine cesto Cesto cesto
Psihijatrijski poremecaji

Konfuzno stanje cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Depresija Cesto vrlo Cesto vrlo ¢esto
Nesanica cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Agitacija manje Cesto Cesto vrlo Cesto

IAnksioznost

Cesto

vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

IPoremeceno razmisljanje

manje cesto

Cesto

cesto

Poremecaji Zivéanog sustava

Omaglica

cesto

vrlo ¢esto

ivrlo ¢esto

Glavobolja vrlo Gesto vrlo Gesto vrlo Cesto
Hipertonija Cesto Cesto vrlo ¢esto
Parestezija Cesto vrlo Gesto vrlo Cesto
Somnolencija Cesto Cesto vrlo Cesto
Tremor cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Konvulzije Cesto Cesto Cesto
Dizgeuzija manje Cesto manje cesto cesto
Srcani poremecéaji

Tahikardija Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
KrvoZilni poremeéaji

Hipertenzija vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto

Hipotenzija Cesto vrlo Gesto vrlo Cesto
Limfokela manje cesto manje ¢esto manje cesto
'Venska tromboza Cesto Cesto cesto
\Vazodilatacija Cesto Cesto vrlo Cesto

Poremecaji diSnog sustava, prsista i

sredoprsja

Bronhiektazija

manje cesto

manje cesto

manje cesto

Kasalj vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Dispneja vrlo Gesto vrlo Gesto vrlo Cesto
Intersticijska pluéna bolest manje ¢esto vrlo rijetko vrlo rijetko

Pleuralni izljev Cesto vrlo Gesto vrlo Cesto
Plu¢na fibroza \vrlo rijetko manje ¢esto manje ¢esto
Poremecaji probavnog sustava

Distenzija abdomena Cesto vrlo Gesto Cesto

Bol u abdomenu vrlo Gesto vrlo Gesto vrlo Cesto
Kolitis Cesto Cesto cesto

Konstipacija

vrlo Cesto

vrlo ¢esto

ivrlo Cesto

Smanjen tek

Cesto

vrlo ¢esto

ivrlo ¢esto

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

lleus Cesto Cesto Cesto
Ulkusi u ustima Cesto Cesto Cesto
Mucnina vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Pankreatitis manje ¢esto Cesto manje ¢esto
Stomatitis Cesto Cesto Cesto
IPovracanje vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo cesto

Poremecaji imunoloSkog sustava

Preosjetljivost manje ¢esto cesto Cesto
Hipogamaglobulinemija manje ¢esto vrlo rijetko vrlo rijetko
Poremecaji jetre i Zuci
Povisene vrijednosti alkalne fosfataze
u krvi Cesto Cesto Cesto
IPovisene vrijednosti laktat
dehidrogenaze u Kkrvi Cesto manje ¢esto vrlo ¢esto
PoviSene vrijednosti jetrenih enzima

Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Hepatitis Cesto vrlo Gesto manje ¢esto
Hiperbilirubinemija cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Zutica manje cesto Cesto cesto
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Akne cesto Cesto vrlo Cesto
Alopecija Cesto Cesto Cesto
Osip Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Hipertrofija koze cesto Cesto vrlo Cesto
Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Artralgija Cesto Cesto vrlo Cesto
Misic¢na slabost cesto Cesto vrlo Cesto
Poremecaji bubrega i mokraénog sustava
PoviSena razina kreatinina u krvi cesto vrlo Cesto vrlo Cesto

IPoviSena razina ureje u krvi

manje cesto

vrlo ¢esto

ivrlo Cesto

Hematurija

vrlo Cesto

Cesto

cesto

Ostecenje bubrezne funkcije

Cesto

vrlo Cesto

vrlo ¢esto

Opc¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Astenija vrlo Gesto vrlo Gesto vrlo Cesto
Zimica Cesto vrlo Cesto vrlo ¢esto
Edem vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Hernija cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Malaksalost Cesto Cesto cesto

Bol Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
Pireksija vrlo Cesto vrlo Cesto vrlo Cesto
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Akutni upalni sindrom povezan s manje Cesto manje cesto manje Cesto
inhibitorima za de novo sintezu
purina

Napomena: U ispitivanjima faze 111 991 bolesnik primao je mofetilmikofenolat u dozi od 2
g/3 g na dan za sprjecavanje odbacivanja bubreznog presatka, 289 bolesnika primalo je
mofetilmikofenolat u dozi od 3 g na dan za sprjecavanje odbacivanja sréanog presatka, a 277
bolesnika primalo je mofetilmikofenolat u dozi od 2 g i.v./3 g peroralno na dan za
sprjecavanje odbacivanja jetrenog presatka.

Opis odabranih nuspojava

Zloc¢udne bolesti

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

Infekcije

Svi bolesnici lijeCeni imunosupresivima izloZeni su pove¢anom riziku od bakterijskih,
virusnih i gljiviénih infekcija (od kojih neke mogu imati smrtni ishod), ukljucujucéi infekcije
uzrokovane oportunistickim agensima i reaktivacijom latentnih virusa. Rizik se povecava s
ukupnom koli¢inom imunosupresiva (vidjeti dio 4.4). Najozbiljnije infekcije bile su sepsa,
peritonitis, meningitis, endokarditis, tuberkuloza i atipi¢na mikobakterijska infekcija.
Najcescée oportunisticke infekcije koje se pojavljuju kod bolesnika koji primaju
mofetilmikofenolat (2 g ili 3 g dnevno) uz druge imunosupresive u kontroliranim klini¢kim
ispitivanjima u bolesnika s presadenim bubregom, srcem i jetrom, tijekom prac¢enja od barem
godinu dana, bile su mukokutana kandidijaza, citomegalovirusna (CMV) viremija/sindrom i
herpes simpleks. Udio bolesnika oboljelih od CMV viremije/sindroma iznosio je 13,5%. U
bolesnika lije¢enih imunosupresivima, ukljuéujuc¢i mofetilmikofenolat, prijavljeni su slu¢ajevi
nefropatije povezane s BK virusom, kao i slu¢ajevi progresivne multifokalne
leukoencefalopatije (PML) povezane s JC virusom.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

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

Prijavljeni su slu¢ajevi izolirane aplazije eritrocita (engl. Pure Red Cell Aplasia, PRCA) kod
bolesnika lije¢enih mofetilmikofenolatom (vidjeti dio 4.4).

Zapazeni su izolirani slucajevi patoloSke morfologije neutrofila, ukljucujuéi i stecenu Pelger-
Huet anomaliju kod bolesnika lije¢enih mofetilmikofenolatom. Te promjene nisu povezane s
oste¢enjem funkcije neutrofila. Te promjene kod krvnih pretraga mogu predstavljati ,,pomak u
lijevo* zrelosti neutrofila koji se, kod imunosuprimiranih bolesnika poput onih koji primaju
mofetilmikofenolat, moze pogresno interpretirati kao znak infekcije.

Poremecaji probavnog sustava

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

Preosjetljivost

Prijavljene su reakcije preosjetljivosti, uklju¢ujuci angioneurotski edem i anafilakticku
reakciju.

Stanja vezana uz trudnocu, babinje i perinatalno razdoblje

U bolesnica izloZzenih mofetilmikofenolatu prijavljeni su slucajevi spontanog pobacaja,
prvenstveno u prvom tromjesecju trudnoce (vidjeti dio 4.6).

Kongenitalni poremecaji

Nakon stavljanja lijeka u promet primijecene su kongenitalne malformacije u djece bolesnica
izlozenih mofetilmikofenolatu u kombinaciji s drugim imunosupresivima (vidjeti dio 4.6).

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

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

Poremecaji imunoloskog sustava

Prijavljena je hipogamaglobulinemija kod bolesnika koji su primali mofetilmikofenolat u
kombinaciji s drugim imunosupresivima.

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

U pivotalnim je ispitivanjima vrlo Cesto prijavljen edem, ukljucujuci periferni edem, edem
lica i edem skrotuma.

Osim toga, vrlo je Cesto prijavljena i miSi¢no-kostana bol, poput mialgije te boli u vratu i
ledima.

Akutni upalni sindrom povezan s inhibitorima za de novo sintezu purina opisan je prema
postmarketinskom iskustvu kao paradoksalna proupalna reakcija povezana s
mofetilmikofenolatom i mikofenolatnom kiselinom, a karakteriziraju ga vruéica, artralgija,
artritis, bol u miSi¢ima i poviSeni upalni markeri. Izvjestaji o slu¢ajevima u literaturi navode
brzo poboljsanje nakon prestanka uzimanja lijeka.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Vrsta i uCestalost nuspojava zabiljezenih u klinickom ispitivanju s 92 pedijatrijska bolesnika u
dobi od 2 do 18 godina, koji su peroralno primali 600 mg/m? mofetilmikofenolata dvaput
dnevno, bila je uglavnom sli¢na onima uoc¢enima kod odraslih bolesnika koji su uzimali 1 g
mofetilmikofenolata dvaput dnevno. Medutim, sljedeci $tetni dogadaji povezani s lijeGenjem
bili su ucestaliji u pedijatrijskoj populaciji nego kod odraslih, a osobito kod djece mlade od 6
godina: proljev, sepsa, leukopenija, anemija i infekcija.

Starije osobe

Starije osobe (= 65 godina) u vecini su slucajeva izloZzene povecanom riziku od nuspojava
zbog imunosupresije. Starije osobe koje primaju mofetilmikofenolat kao dio kombiniranog
imunosupresivnog lije¢enja mogu u odnosu na mlade pojedince biti izloZzene povecanom
riziku od odredenih infekcija (ukljucujuci invazivnu citomegalovirusnu bolest tkiva), a
vjerojatno i gastrointestinalnih krvarenja te pluénog edema.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9. Predoziranje

Prijave predoziranja mofetilmikofenolatom zaprimane su tijekom klini¢kih ispitivanja te
nakon stavljanja lijeka u promet. U mnogima od tih sluc¢ajeva nisu zabiljeZzene nuspojave. U
onim slu¢ajevima predoziranja u kojima su zabiljeZene nuspojave, bile su u okviru poznatog
sigurnosnog profila lijeka.

Ocekuje se da predoziranje mofetilmikofenolatom moze rezultirati pretjeranom supresijom
imunoloskog sustava i pove¢anjem podloznosti infekcijama te supresijom ko$tane srzi (vidjeti
dio 4.4). Ako se razvije neutropenija, mora se smanjiti doza ili prekinuti primjena lijeka
Mofetilmikofenolat Tillomed (vidjeti dio 4.4).

Ne ocekuje se da bi se hemodijalizom mogle ukloniti klini¢ki zna¢ajne koli¢ine MPA-a ili
MPAG-a. Sekvestranti zu¢nih kiselina, kao §to je kolestiramin, mogu ukloniti MPA
smanjenjem enterohepaticke recirkulacije lijeka (vidjeti dio 5.2).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivni lijekovi, ATK oznaka: LO4AAQ6

Mehanizam djelovanja

Mofetilmikofenolat je 2-morfolinoetil ester mikofenolatne kiseline (MPA). MPA je jak,
selektivan, nekompetitivan i reverzibilan inhibitor inozin monofosfat dehidrogenaze te stoga
inhibira de novo put sinteze gvanozin nukleotida bez ugradnje u DNK. Budu¢i da je za
proliferaciju T- i B-limfocita neophodna de novo sinteza purina, dok druge vrste stanica mogu
koristiti pomoéne puteve, MPA ima jace citostatsko djelovanje na limfocite nego na druge
stanice.

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

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene mofetilmikofenolat podlijeze brzoj i opseznoj apsorpciji te
potpunom metabolizmu prvog prolaza u aktivni metabolit, MPA. Imunosupresivno djelovanje
mofetilmikofenolata povezano je s koncentracijom MPA, §to je dokazano supresijom akutnog
odbacivanja nakon transplantacije bubrega. Srednja vrijednost bioraspoloZivosti peroralno
primijenjenog mofetilmikofenolata iznosi 94 % u odnosu na intravenski primijenjen
mofetilmikofenolat, temeljeno na AUC-u MPA. Hrana nije utjecala na opseg apsorpcije
(AUC MPA-a) mofetilmikofenolata kada se primjenjivao u dozama od 1,5 g dva puta na dan
u bolesnika s transplantiranim bubregom. Medutim, C,.x MPA-a bila je smanjena za 40 % u
prisutnosti hrane. Nakon peroralne primjene mofetilmikofenolat nije mjerljiv u plazmi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Distribucija

Zbog enterohepaticke recirkulacije obi¢no dolazi do sekundarnih porasta plazmatske
koncentracije MPA-a priblizno 6 - 12 sati nakon primjene doze. Smanjenje AUC-a MPA-a za
otprilike 40 % povezano s istodobnom primjenom kolestiramina (4 g tri puta na dan) upucuje
na velik znac¢aj enterohepaticke recirkulacije.

Pri klini¢ki znac¢ajnim koncentracijama 97 % MPA-a vezano je za aloumin u plazmi.

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

Biotransformacija

MPA se uglavnom metabolizira glukuronil transferazom (izooblikom UGT1A9) do
inaktivnog fenolnog glukuronida MPA (MPAG-a). In vivo se MPAG ponovo konvertira u
slobodnu MPA putem enterohepaticke recirkulacije. U manjoj mjeri takoder nastaje i
acilglukuronid (AcMPAG). AcMPAG je farmakoloski aktivan te se smatra da je odgovoran
za neke nuspojave mofetilmikofenolata (proljev, leukopeniju).

Eliminacija

Zanemariva koli¢ina lijeka se izlu¢uje kao MPA (< 1 % doze) u mokraci. Nakon peroralne
primjene radioloski obiljezenog mofetilmikofenolata moze se prikupiti cjelokupna
primijenjena doza, od toga se 93 % primijenjene doze prikupi iz urina te 6 % iz fecesa.
Vecina (oko 87 %) primijenjene doze izluCuje se urinom u obliku MPAG-a.

Pri klinicki primjenjivanim koncentracijama MPA i MPAG se ne uklanjaju hemodijalizom.
Medutim, pri visokim plazmatskim koncentracijama MPAG-a (> 100 pg/ml), male se koli¢ine
MPAG-a uklanjaju. Zbog ometanja enterohepaticke recirkulacije lijeka sekvestranti zu¢nih
kiselina, kao $to je kolestiramin, smanjuju AUC MPA-a (vidjeti dio 4.9).

Raspodjela MPA-a ovisi 0 nekoliko prijenosnika. U raspodjelu MPA-a ukljuceni su organski
anionski transportni polipeptidi (engl. organic anion-transporting polypeptide, OATP) i
protein viSestruke rezistencije na lijekove 2 (engl. multidrug resistance-associated protein 2,
MRP2); izooblici OATP-a, MRP2 i protein rezistencije raka dojke (BCRP) su prijenosnici
povezani s izlu¢ivanjem glukuronida putem zuci. Protein viSestruke rezistencije na lijekove 1
(MDR1) takoder moze biti prijenosnik za MPA, ali se ¢ini da je njegov doprinos ograni¢en na
proces apsorpcije. U bubrezima MPA 1 njezini metaboliti ulaze u snazne interakcije s
bubreznim organskim anionskim prijenosnicima.

Enterohepaticna recirkulacija otezava tocno utvrdivanje parametara dispozicije MPA; mogu
se navesti samo prividne vrijednosti. U zdravih dobrovoljaca i bolesnika s autoimunim
bolestima opazene su priblizne vrijednosti klirensa od 10,6 1/h odnosno 8,27 1/h, uz poluvijek
od 17 sati.

U bolesnika s presatkom organa srednje vrijednosti klirensa bile su vise (u rasponu od 11,9 —
34,9 I/h), a sredn;ji poluvijek kraéi (5 — 11 sati), uz neznatne razlike medu bolesnicima s
presatkom bubrega, jetre ili srca. Kod pojedinog se bolesnika ovi parametri eliminacije
razlikuju ovisno o vrsti drugih istodobno primijenjenih imunosupresiva, vremenskom
razdoblju nakon presadivanja, plazmatskoj koncentraciji albumina i bubreznoj funkciji.
Navedeni faktori objasnjavaju opaZenu smanjenu izloZenost kad se mofetilmikofenolat
primjenjuje istodobno s ciklosporinom (vidjeti dio 4.5) kao i tendenciju porasta plazmatskih
koncentracija tijekom vremena u usporedbi s vrijednostima opazenima neposredno nakon
presadivanja.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
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U ispitivanju jednokratne doze (6 ispitanika/skupina) srednja vrijednost AUC-a MPA-a
uocena u ispitanika s teSkim kroni¢nim ostecenjem funkcije bubrega (brzina glomerularne
filtracije < 25 ml/min/1,73 m?) bila je 28 - 75 % veéa od srednjih vrijednosti uoenih u
normalnih zdravih ispitanika ili ispitanika s manjim stupnjem ostecenja funkcije bubrega.
Srednja vrijednost AUC-a MPAG-a nakon jednokratne doze bila je 3 - 6 puta vec¢a u
ispitanika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega nego u ispitanika s blagim ostecenjem
funkcije bubrega ili normalnih zdravih ispitanika, $to je u skladu s poznatom bubreznom
eliminacijom MPAG-a. Visekratno doziranje mofetilmikofenolata u bolesnika s teSkim
kroni¢nim oste¢enjem funkcije bubrega nije ispitivano. Nema dostupnih podataka za
bolesnike s transplantiranim srcem ili jetrom s teskim kroni¢nim ostecenjem funkcije bubrega.

Odgodena funkcija bubreznog presatka

U bolesnika s odgodenom funkcijom bubreznog presatka nakon transplantacije srednja
vrijednost AUC (0-12h) MPA-a bila je usporediva s onom uo¢enom u bolesnika bez
odgodene funkcije bubreznog presatka nakon transplantacije. Srednja vrijednost AUC (0-12h)
MPAG-a u plazmi bila je 2 - 3 puta veca nego u bolesnika bez odgodene funkcije bubreznog
presatka nakon transplantacije. U bolesnika s odgodenom funkcijom bubreznog presatka
moze doéi do prolaznog porasta slobodne frakcije i koncentracije MPA-a u plazmi Cini se da
prilagodba doze lijeka Mofetilmikofenolat Tillomed nije potrebna.

Ostecenje funkcije jetre

U dobrovoljaca s alkoholnom cirozom procesi glukuronidacije MPA u jetri bili su relativno
nepromijenjeni unato¢ bolesti jetrenog parenhima. Utjecaj bolesti jetre na ove procese
vjerojatno ovisi o odredenoj bolesti. Medutim, bolesti jetre koje predominantno zahvacéaju
7ué, kao §to je primarna bilijarna ciroza, mogu imati drugaciji u¢inak.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineticki parametri procijenjeni su u 49 pedijatrijskih bolesnika s transplantiranim
bubregom (u dobi od 2 do 18 godina) kojima je peroralno davano 600 mg/m?
mofetilmikofenolata dva puta na dan. Vrijednosti AUC-a MPA-a postignute ovom dozom bile
su slicne onima uoc¢enima u odraslih bolesnika s transplantiranim bubregom koji su primali
mofetilmikofenolat u dozi od 1 g dva puta na dan u ranom i kasnom posttransplantacijskom
razdoblju. Vrijednosti AUC-a MPA-a prema dobnim skupinama bile su sli¢ne u ranom i
kasnom posttransplantacijskom razdoblju.

Starije osobe

Nije nadeno da je farmakokinetika mofetilmikofenolata i njegovih metabolita promijenjena u
starijih osoba (> 65 godina) u usporedbi s mladim bolesnicima s transplantacijama.

Bolesnice koje uzimaju oralne kontraceptive

Ispitivanje istodobne primjene mofetilmikofenolata (1 g dva puta na dan) i kombiniranih
oralnih kontraceptiva koji sadrze etinilestradiol (0,02 mg do 0,04 mg) i levonorgestrel (0,05
mg do 0,15 mg), dezogestrel (0,15 mg) ili gestoden (0,05 mg do 0,10 mg) provedeno u 18
zena koje nisu bile podvrgnute transplantaciji (nisu uzimale druge imunosupresive), tijekom 3
uzastopna menstrualna ciklusa, nije pokazalo klinicki znac¢ajan utjecaj mofetilmikofenolata na
supresiju ovulacije izazvanu oralnim kontraceptivima. Nije bilo znacajnog utjecaja na
serumske razine LH, FSH i progesterona. Istodobna primjena lijeka Mofetilmikofenolat
Tillomed nije utjecala na farmakokinetiku oralnih kontraceptiva (vidjeti takoder dio 4.5).

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U eksperimentalnim modelima mofetilmikofenolat nije bio tumorogen. Najveca doza ispitana
u ispitivanjima kancerogenog potencijala na zivotinjama rezultirala je 2 - 3 puta ve¢om
sistemskom izlozeno§¢u (AUC ili Cray) 0d one zabiljezene u bolesnika s transplantiranim
bubregom pri preporucenoj klinickoj dozi od 2 g/dan te 1,3 - 2 puta vecom sistemskom
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izlozeno$¢u (AUC ili Cax) 0d one zabiljezene u bolesnika s transplantiranim srcem pri
preporucenoj klini¢koj dozi od 3 g/dan.

Dva testa genotoksi¢nosti (in vitro analiza misjeg limfoma i in vivo mikronukleus test misje
kostane srzi) pokazala su da mofetilmikofenolat ima potencijal uzrokovanja kromosomskih
aberacija. Ovi ucinci mogu biti povezani s farmakodinamickim nac¢inom djelovanja, tj. s
inhibicijom sinteze nukleotida u osjetljivim stanicama. Drugi in vitro testovi za detekciju
mutacija gena nisu pokazali genotoksi¢nu aktivnost.

Mofetilmikofenolat nije imao utjecaj na plodnost u muzjaka $takora pri oralnim dozama do
20 mg/kg/dan. Sistemska izloZenost pri toj dozi predstavlja 2 - 3 puta vecu izloZenost od
klini¢ke izlozenosti pri preporucenoj klinickoj dozi od 2 g/dan u bolesnika s transplantiranim
bubregom te 1,3 - 2 puta vecu izloZenost od klinicke izlozenosti pri preporu¢enoj klinickoj
dozi od 3 g/dan u bolesnika s transplantiranim srcem. U ispitivanju plodnosti u Zenki i
reprodukcije u Stakora, oralne doze od 4,5 mg/kg/dan uzrokovale su malformacije
(uklju€ujuéi anoftalmiju, agnatiju i hidrocefalus) u prvoj generaciji potomaka, a bez
toksi¢nosti za majku. Sistemska izlozenost pri toj dozi bila je priblizno 0,5 klinicke
izloZenosti pri preporucenoj klini¢koj dozi od 2 g/dan u bolesnika s transplantiranim
bubregom te priblizno 0,3 klinic¢ke izlozenosti pri preporuc¢enoj klinickoj dozi od 3 g/dan u
bolesnika s transplantiranim srcem. Nije uocen utjecaj na plodnost ili parametre reprodukcije
u majki ili sljede¢ih generacija.

U ispitivanjima teratogenosti u Stakora i kunica, do resorpcije fetusa i malformacija doslo je u
Stakora pri dozi od 6 mg/kg/dan (ukljucujuci anoftalmiju, agnatiju i hidrocefalus), a u kunic¢a
pri dozi od 90 mg/kg/dan (ukljucujuéi kardiovaskularne i bubrezne anomalije, kao §to su
srcana ektopija i ektopi¢ni bubrezi, te dijafragmalnu i umbilikalnu herniju), a bez toksi¢nosti
za majku. Sistemska izloZenost pri ovim razinama priblizno odgovara 0,5 klinicke izloZenosti
pri preporucenoj klini¢koj dozi od 2 g/dan u bolesnika s transplantiranim bubregom, ili je
manja, te 0,3 klini¢ke izloZenosti pri preporucenoj klini¢koj dozi od 3 g/dan u bolesnika s
transplantiranim srcem (vidjeti dio 4.6).

U toksikoloskim ispitivanjima mofetilmikofenolata na Stakorima, miSevima, psima i
majmunima, primarno zahvaceni organi bili su hematopoetski i limfni sustav. Ovi uéinci javili
su se pri razinama sistemske izlozenosti koje odgovaraju ili su manje od klini¢ke izloZenosti
pri preporucenoj dozi od 2 g/dan u bolesnika s transplantiranim bubregom. Gastrointestinalni
ucinci uoceni su u pasa pri razinama sistemske izlozenosti koje odgovaraju ili su manje od
klinicke izlozenosti pri preporucenoj dozi. Gastrointestinalni i bubrezni ucinci u skladu s
dehidracijom takoder su uoceni u majmuna pri najvisoj dozi (razine sistemske izlozenosti koje
odgovaraju ili su veée od klini¢ke izlozenosti). Cini se da je neklini¢ki profil toksi¢nosti
mofetilmikofenolata u skladu s nuspojavama uoc¢enima u klini¢kim ispitivanjima u ljudi koja
sada populaciji bolesnika daju relevantnije sigurnosne podatke (vidjeti dio 4.8).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule
Skrob, prethodno geliran

karmelozanatrij, umrezena
povidon (K90)
magnezijev stearat

Ovojnica kapsule

zelatina

indigo karmin (E132)
titanijev dioksid (E171)
crveni zeljezov oksid (E172)
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zuti zeljezov oksid (E172)

Tinta za oznacavanje
Selak

crni Zeljezov oksid (E172)
natrijev hidroksid

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine

6.4.  Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne Guvati na temperaturi iznad 30 °C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

Mofetilmikofenolat Tillomed 250 mg kapsule isporucuju se kao 100 x 1 ili 300 x 1 kapsula u
perforiranim blisterima s jedini¢nim dozama od neprozirne bijele PVC/aluminijske folije. Na
trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Tillomed Pharma GmbH

Mittelstralle 5/5a

12529 Schonefeld

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-912638657

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

15. travanj 2019./ 14. ozujka 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27.03.2024.
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