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Indikationer

Myfortic ar indicerat som profylax mot akut transplantatavstotning
hos vuxna patienter efter njurtransplantation. Myfortic ska
anvandas i kombination med ciklosporin och kortikosteroider,
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Kontraindikationer

Myfortic ska inte anvandas av patienter som ar overkansliga mot
natriummykofenolat, mykofenolsyra eller mykofenolatmofetil eller
mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Myfortic ska inte ges till fertila kvinnor som inte anvander mycket
effektiva preventivmedelsmetoder.

Behandling med Myfortic ska inte pabdrjas hos fertila kvinnor utan
att ett negativt graviditetstest utesluter oavsiktlig anvandning
under graviditet (se avsnitt Graviditet).

Myfortic ska inte anvandas vid graviditet savida det inte finns
nagon annan lamplig alternativ behandling for att féorebygga
transplantatavstotning (se avsnitt Graviditet).

Myfortic ska inte ges till ammande kvinnor (se avsnitt Graviditet).

Dosering

Behandling med Myfortic ska inledas och paga under ledning av
lakare med erfarenhet av immunsuppressiv behandling i samband
med organtransplantation.

Dosering

Rekommenderad dos ar 720 mg tva ganger dagligen (1440 mg per
dag). Denna dos av natriummykofenolat motsvarar 1 g
mykofenolatmofetil tva ganger dagligen (2 g per dag) uttryckt i
mykofenolsyra (MPA)-ekvivalenter.
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For ytterligare information om motsvarande terapeutiska doser av
natriummykofenolat och mykofenolatmofetil, se avsnitt Varningar
och forsiktighet och Farmakokinetik.

Initialdosen av Myfortic bor ges inom 72 timmar efter
transplantationen.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt hos barn och ungdomar har inte faststallts.
Begransade farmakokinetiska data for barn som
njurtransplanterats finns tillgangliga (se avsnitt Farmakokinetik).

Aldre
Rekommenderad dos hos aldre ar 720 mg tva ganger dagligen.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med fordrojd funktionsstart i njurtransplantatet,
postoperativt, behovs ingen dosjustering (se avsnitt
Farmakokinetik). Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (
glomerular filtrationshastighet <25 ml/min/1,73 m?) ska foljas
noggrant och dygnsdosen Myfortic ska inte overstiga 1440 mg.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering ar nddvandig hos njurtransplanterade patienter

med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Behandling under transplantatavstotning
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Avstotning av njurtransplantatet leder inte till forandringar i
farmakokinetiken for MPA. Avbrott i behandlingen eller dosjustering
ar inte nodvandig.

Administreringssatt

Myfortic kan tas oberoende av maltid, men patienten maste valja
att antingen ta dosen vid maltid eller mellan maltiderna och sedan
fortsatta med det valda alternativet, for att absorptionen ska forbli
densamma (se avsnitt Farmakokinetik).

Myfortic enterotabletter bor inte krossas eftersom det
magsaftsresistenta héljet da forstors. | de fall nar det ar nédvandigt
att krossa Myfortic tabletter, undvik inandning av pulvret eller
direktkontakt av pulvret pa hud och slemhinnor. Vid sadan kontakt
ska det berérda omradet tvattas noggrant med tval och vatten;
6gonen skoljs med rent vatten. Detta pa grund av mykofenolats
teratogena effekter.

Varningar och forsiktighet

Patienter, som far immunsuppressiv behandling med en
kombination av flera lakemedel, inkluderat Myfortic, har okad risk
att utveckla lymfom och andra maligniteter, sarskilt pa huden (se
avsnitt Biverkningar). Risken tycks vara relaterad till den
immunsuppressiva behandlingens intensitet och duration snarare
an till anvandning av nagot specifikt preparat. For att minimera
risken for hudcancer rekommenderas att begransa sol- och
UV-ljusexponering genom att bara skyddande kladsel och anvanda
solskyddsmedel med hog skyddsfaktor.
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Patienter som far Myfortic ska instrueras att omedelbart rapportera
tecken pa infektion, ovantade blamarken, blédning eller andra
tecken pa benmargssuppression.

Patienter som behandlas med immunsuppressiva lakemedel loper
okad risk for opportunistiska infektioner (virala, bakteriella, svamp-
och protozoiska infektioner), dodliga infektioner och sepsis (se
avsnitt Biverkningar). De opportunistiska infektionerna omfattar bl
a BK-virus associerad nefropati och JC-virus associerad progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML). Dessa infektioner har ofta ett
samband med en hog immunsuppressiv belastning, och kan leda
till allvarliga tillstand eller dodlig utgang. Detta bor ldkare dvervaga
som differentialdiagnoser av immunsupprimerade patienter dar
njurfunktion eller neurologiska symtom forsamras. Mykofenolsyra
har en cytostatisk effekt pa B- och T-lymfocyter och darfér kan
okad allvarlighetsgrad av covid-19 forekomma och lampliga
kliniska atgarder bér 6vervagas.

Det har forekommit rapporter med hypogammaglobulinemi i
samband med aterkommande infektioner hos patienter som far
Myfortic i kombination med andra immunsuppressiva lakemedel. |
vissa av dessa fall har byte fran MPA-derivat till ett alternativt
immunsuppressivt ldkemedel resulterat i normaliserade nivaer av
serum-1gG. Patienter som far Myfortic och som utvecklar
aterkommande infektioner bor fa nivan av immunglobulin i serum
matt. Vid ihallande, kliniskt relevant hypogammaglobulinemi bor
lamplig klinisk atgard dvervagas med hansyn tagen till de potenta
cytostatiska effekterna som mykofenolsyra har pa T- och
B-lymfocyter.
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Det har forekommit rapporter med bronkiektasi hos patienter som
fatt Myfortic i kombination med andra immunsuppressiva
lakemedel. | vissa av dessa fall har byte fran MPA-derivat till annat
immunsuppressivt lakemedel resulterat i forbattring av
respiratoriska symtom. Risken med bronkiektasi kan kopplas till
hypogammaglobulinemi eller till en direkt effekt pa lungorna. Det
har ocksa forekommit enstaka rapporter pa interstitiell
lungsjukdom (se avsnitt Biverkningar). Hos patienter som utvecklar
ihallande pulmonella symtom sasom hosta och dyspné
rekommenderas undersokning for att upptacka eventuell
underliggande interstitiell lungsjukdom.

Reaktivering av hepatit B (HBV) eller hepatit C (HCV) har
rapporterats hos patienter som behandlats med
Immunosuppressiva lakemedel, inklusive mykofenolsyra(MPA)-
derivaten Myfortic och mykofenolatmofetil (MMF). Monitorering av
kliniska och laboratoriska tecken pa aktiv HBV- eller HCV-infektion
rekommenderas hos infekterade patienter.

Fall av ren erytrocytaplasi (Pure Red Cell Aplasia, PRCA) har
rapporterats hos patienter som behandlats med MPA-derivat
(mykofenolatmofetil och natriummykofenolat inkluderat) |
kombination med andra immunsuppressiva lakemedel.
Mekanismen for MPA-derivatinducerad PRCA ar okand. PRCA kan
forsvinna med dosreduktion eller om behandlingen upphor. Hos
transplanterade ska forandringar i Myfortic-behandlingen endast
ske under overvakning for att minimera risken for
transplantatavstotning (se avsnitt Biverkningar).

Patienter som far Myfortic ska regelbundet kontrolleras med
avseende pa blodrubbningar (t ex neutropeni eller anemi - se
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avsnitt Biverkningar), vilken kan ha samband med sjalva
mykofenolsyran (MPA), samtidig medicinering, virusinfektion eller
en kombination av dessa orsaker. Patienter som behandlas med
Myfortic ska kontrolleras med fullstandigt blodstatus en gang per
vecka under den férsta manaden, varannan vecka under andra och
tredje behandlingsmanaden och darefter en gang per manad under
resten av det forsta aret. Om blodrubbning uppkommer (t ex

neutropeni med absolut antal neutrofiler < 1,5 x 10771 eller anemi)
bor man overvaga att gora ett avbrott eller avsluta behandlingen
med Myfortic.

Patienterna bor upplysas om att vaccination, under behandling
med MPA, kan vara mindre effektiv och anvandning av levande,
forsvagat vaccin ska undvikas (se avsnitt Interaktioner).
Vaccination mot influensa kan vara vardefullt. Forskrivare bor folja
nationella riktlinjer for influensavaccination.

Eftersom MPA-derivat har satts i samband med en okad incidens av
negativa effekter i mag-tarmkanalen, inkluderande sallsynta fall av
sar i mage-tarmsystemet, blédningar och perforation, ska Myfortic
ges med forsiktighet till patienter med aktiv, allvarlig sjukdom i
mag-tarmkanalen.

Det rekommenderas att Myfortic inte administreras samtidigt med
azatioprin eftersom samtidig administrering av dessa lakemedel

inte har utvarderats.

Eftersom mykofenolsyra (som natriumsalt; Myfortic) och
mykofenolatmofetil (CellCept) har olika farmakokinetiska profiler
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bor inte dessa lakemedel bytas ut mot eller ersatta varandra
godtyckligt. Myfortic har administrerats tillsammans med
kortikosteroider och ciklosporin.

Det finns begransad erfarenhet av dess anvandning tillsammans
med induktionsterapier som t ex anti-T-lymfocytglobulin eller
basiliximab. Effekt och sakerhet vid anvandning av Myfortic
tillsammans med andra immunsuppressiva medel (t ex takrolimus)
har inte undersokts.

Samtidig administrering av Myfortic och ldkemedel som paverkar
den enterohepatiska cirkulationen, t ex kolestyramin eller aktivt
kol, kan resultera i subterapeutisk systemexponering och minskad
effekt.

Myfortic ar en IMPDH-hammare
(inosinmonofosfatdehydrogenashammare). Darfor bor lakemedlet
undvikas hos patienter med sallsynt arftlig brist pa hypoxantin-
guanin-fosforibosyl-transferas (HGPRT) som Lesch-Nyhans och
Kelley-Seegmillers syndrom.

Behandling med Myfortic bor inte pabdrjas forrén ett negativt
graviditetstest har utforts. Effektiv antikonception maste anvandas
innan behandling med Myfortic pabdrjas, under behandling med
Myfortic och under 6 veckor efter avslutad behandling (se avsnitt
Graviditet).

Teratogena effekter

Mykofenolat ar en stark human teratogen. Spontan abort (frekvens
pa 45 till 49 %) och medfédda missbildningar (uppskattad frekvens
pa 23 till 27 %) har rapporterats efter exponering av
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mykofenolatmofetil under graviditet. Myfortic ar darfor
kontraindicerat vid graviditet savida det inte finns nagon lamplig
alternativ behandling for att forebygga transplantatavstotning.
Fertila kvinnliga patienter maste upplysas om riskerna och folja
rekommendationerna i avsnitt Graviditet (t.ex. preventivmetoder,
graviditetstest) fore, under och efter behandling med Myfortic.
Lakare ska sakerstalla att kvinnor som tar mykofenolat forstar
risken for skador pa barnet, behovet av effektiva preventivmedel
och behovet av att omedelbart konsultera sin lakare om det finns
risk for graviditet.

Preventivmedel (se avsnitt Graviditet)

Pa grund av robusta kliniska bevis som visar pa en hog risk for
missfall och medfodda missbildningar nar mykofenolatmofetil
anvands vid graviditet ska alla atgarder vidtas for att undvika
graviditet under behandling. Darfér maste fertila kvinnor anvanda
minst en tillforlitlig form av preventivmedel (se avsnitt
Kontraindikationer) innan Myfortic-behandlingen startar, under
behandlingen och under sex veckor efter avslutad behandling,
savida inte avhallsamhet valjs som preventivmetod.

Tva kompletterande former av preventivmedel samtidigt ar att
foredra for att minska risken for misslyckad
preventivmedelsanvandning och oavsiktlig graviditet.

Rad om preventivmedel for man finns i avsnitt Graviditet.

Utbildningsmaterial

For att hjalpa patienter att undvika fetal exponering for
mykofenolat och for att tillhandahalla ytterligare viktig
sakerhetsinformation kommer innehavaren av godkannandet for
forsaljning att tillhandahalla utbildningsmaterial till halso- och
sjukvardspersonal. Utbildningsmaterialet forstarker varningarna om
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mykofenolats teratogenicitet, ger rad om
preventivmedelsanvandning innan behandlingen pabdrjas samt ger
vagledning om behovet av graviditetstester. Fullstandig
patientinformation om risken for fosterskador och de
graviditetsférebyggande atgarderna ska ges av lakare till fertila
kvinnor liksom till manliga patienter i tillampliga fall.

Ytterligare forsiktighetsatgarder

Patienterna far inte 1dmna blod under behandlingen eller under
minst 6 veckor efter det att behandlingen med mykofenolat
upphort. Man far inte donera sperma under behandlingen och
under minst 90 dagar efter det att behandlingen med mykofenolat
upphort.

Myfortic innehaller natrium

Varje tablett Myfortic 180 mg innehaller 13 mg natrium,
motsvarande 0,65% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag
(2 gram natrium for vuxna).

Varje tablett Myfortic 360 mg innehaller 26 mg natrium,
motsvarande 1,3% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag
(2 gram natrium for vuxna).

Hjalpamnen med kand effekt:

Myfortic innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Interaktioner
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Foljande interaktioner har rapporterats mellan mykofenolsyra
(MPA) och andra lakemedel.

Aciklovir och ganciklovir

Risken for benméargssuppression hos patienter som far bade
Myfortic och aciklovir eller ganciklovir har inte studerats. Okade
nivaer av mykofenolsyraglukuronid (MPAG) och
aciklovir/ganciklovir kan forvantas nar aciklovir/ganciklovir och
Myfortic administreras samtidigt, mojligen som ett resultat av
kompetition om den tubulara utséndringsvagen. Andringarna i
MPAGs farmakokinetik ar osannolikt av klinisk betydelse hos
patienter med normal njurfunktion. Vid nedsatt njurfunktion finns
risk for forhojda koncentrationer av MPAG och aciklovir/ganciklovir i
plasma varfor dosrekommendationerna for aciklovir/ganciklovir bor
foljas och patienterna noggrant bor observeras.

Gastroprotektiva [akemedel
Antacida innehallande magnesium och aluminium: AUC och Crax

for MPA har visats minska med cirka 37 % respektive 25 %, nar en
enstaka dos antacida innehallande magnesium-aluminium ges
samtidigt med Myfortic. Enstaka doser av antacida innehallande
magnesium-aluminium kan anvandas periodvis for behandling av
tillfallig dyspepsi. Kontinuerlig, daglig anvandning av antacida
innehallande magnesium-aluminium tillsammans med Myfortic
rekommenderas inte pa grund av risken fér minskad exponering av
mykofenolsyra och reducerad effekt.

Protonpumpshammare: Ingen forandring i MPAs farmakokinetik
observerades hos friska frivilliga efter samtidig administrering av
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Myfortic och pantoprazol nar 40 mg getts tva ganger dagligen
under fyra foregaende dagar. Inga data avseende andra
protonpumpshammare givnha med hog dos finns tillgangliga.

Orala antikonceptionsmedel

Interaktionsstudier med mykofenolatmofetil och orala
antikonceptionsmedel tyder inte pa nagon interaktion. Utifran MPAs
metabola profil borde inga interaktioner forvantas mellan Myfortic
och orala antikonceptionsmedel.

Kolestyramin och lakemedel som binder gallsyror

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig medicinering med lakemedel
som binder gallsyror, t ex resiner eller aktivt kol for oralt bruk,
eftersom det finns risk for att effekten av Myfortic kan reduceras.

Ciklosporin

Nagon paverkan pa farmakokinetiken av ciklosporin vid
steady-state dosering av Myfortic kunde inte visas, hos stabila
njurtransplanterade patienter. Det har visats att nar ciklosporin ges
tillsammans med mykofenolatmofetil reduceras exponeringen av
MPA. Nar ciklosporin ges tillsammans med Myfortic kan
koncentrationen av MPA ocksa minska (med cirka 20 %, enligt
extrapolering fran data for mykofenolatmofetil) men den exakta
graden av minskning ar okand eftersom interaktionen inte har
studerats. Den rekommenderade dosen av Myfortic forandras dock
inte av denna interaktion, eftersom effektstudierna genomfordes i
kombination med ciklosporin. Vid avbrytande eller utsattande av
ciklosporin ska dosen MPA anyo bedémas beroende pa typ av
immunsuppressiv terapi.

Takrolimus
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| en kalcineurin-cross-over-studie bestamdes Myfortics
farmakokinetik vid steady state hos stabila njurtransplanterade
patienter vid saval Sandimmun Neoral-behandling som vid
takrolimus-behandling. Genomsnittlig AUC for MPA var 19 % hogre
(90 % CI: -3, +47) vid takrolimus-behandling jamfort med
Sandimmun Neoral-behandling. Omvant var genomsnittlig AUC for
MPAG cirka 30 % lagre (90 % CI: 16, 42) vid takrolimus-behandling
jamfort med vid Sandimmun Neoral-behandling. Dessutom
fordubblades MPA AUC variabiliteten for enskild patient nar
Sandimmun Neoral-behandling ersattes med
takrolimus-behandling. Lakare bor vara medvetna om denna
okning bade for MPA AUC och variabilitet och justering av Myfortic-
dosen bor styras av den kliniska situationen. Noggrann klinisk
overvakning bor utforas nar ett byte fran en kalcineurinhdmmare
till en annan planeras.

Levande fOrsvagade vacciner

Levande vacciner ska inte ges till patienter med nedsatt
immunforsvar. Antikroppssvaret pa andra vacciner kan vara
reducerat.

Graviditet

Fertila kvinnor

Graviditet under tiden mykofenolat anvands maste undvikas.
Darfor maste fertila kvinnor anvéanda minst en form av tillforlitligt
preventivmedel (se avsnitt Kontraindikationer) innan
Myfortic-behandlingen startar, under behandling och under sex
veckor efter avslutad behandling, savida inte avhallsamhet valjs
som preventivmetod. Tva kompletterande former av
preventivmedel samtidigt ar att foredra.

Graviditet
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Myfortic ar kontraindicerat under graviditet savida det inte finns
nagon lamplig alternativ behandling tillganglig for att forebygga
avstotning av transplantatet. Behandlingen ska inte pabdrjas utan
att resultatet fran ett negativt graviditetstest uppvisats for att
utesluta oavsiktlig anvandning under graviditet.

Fertila kvinnliga patienter maste upplysas om den ¢kade risken
for missfall och medfodda missbildningar i borjan av behandlingen
och maste fa rad om hur graviditet forebyggs och planeras.

Innan behandling med Myfortic pabdrjas ska fertila kvinnor ha tva
negativa graviditetstest fran serum eller urin med en kanslighet pa
minst 25 mlU/ml for att utesluta att ett foster oavsiktligt exponeras
for mykofenolat. Det rekommenderas att det andra testet ska
gOras 8-10 dagar efter det forsta testet. Vid transplantation fran en
avliden donator, om det inte ar mojligt att genomfora tva tester
med 8-10 dagars mellanrum innan behandlingen startar (pa grund
av tidpunkten for tillgang av transplantatorgan), maste ett
graviditetstest goras direkt innan behandlingen startar och ett
ytterligare test 8-10 dagar senare. Graviditetstester ska

upprepas vid kliniskt behov (t.ex. om uppehall av anvandning

av preventivmedel har rapporterats). Resultaten av alla
graviditetstester ska diskuteras med patienten. Patienterna ska
instrueras att omedelbart kontakta sin lakare vid konstaterad
graviditet.

Mykofenolat ar en stark human teratogen, med okad risk

for spontanaborter och medfodda missbildningar i handelse
av exponering under graviditet:
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® Spontana aborter har rapporterats hos 45 till 49 % av gravida

kvinnor som exponerats for mykofenolatmofetil, jamfort med
en rapporterad frekvens mellan 12 och 33 % hos
organtransplanterade patienter som behandlats med andra
immunsuppressiva medel an mykofenolatmofetil.

Baserat pa litteraturrapporter forekom missbildningar hos 23
till 27 % av levande fodda foster hos kvinnor som exponerats
for mykofenolatmofetil under graviditeten (jamfort med 2 till 3
% av levande fodda i den totala befolkningen och cirka 4 till 5
% hos levande fodda barn till organtransplanterade patienter
behandlade med andra immunsuppressiva medel an
mykofenolatmofetil).

Medfodda missbildningar, inklusive rapporter om multipla
missbildningar, har observerats efter marknadsintroduktionen hos
barn till patienter som exponerats for Myfortic i kombination med
andra immunsuppressiva lakemedel under graviditeten.

Foljande missbildningar var de oftast rapporterade:

15

oronmissbildningar (t.ex. att ytterorat ar missbildat eller
saknas), atresi av yttre horselgangen (mellanérat)
missbildningar i ansiktet sasom kluven lapp, gomspalt,
mikrognati och orbital hypertelorism
ogonmissbildningar (t.ex. kolobom)

kongenital hjartsjukdom sasom férmaks- och
kammarseptumdefekter

missbildningar av fingrarna (t.ex. polydaktyli, syndaktyli)
trakeoesofageala missbildningar (t.ex. esofagusatresi)
missbildningar i nervsystemet sasom spina bifida
missbildningar pa njurarna.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 22:07



Dessutom har det forekommit enstaka rapporter om foljande
missbildningar:

mikroftalmi

kongenital choroid plexus cysta
septum pellucidum agenesi
agenesi av olfaktoriska nerver.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt
Prekliniska uppagifter).

Man

Begransade kliniska data tyder inte pa en 6kad risk for
missbildning eller missfall efter att fadern exponerats for
mykofenolatmofetil.

Mykofenolsyra (MPA) ar en stark teratogen. Det ar inte kant om
MPA finns i sddesvatska. Berakningar baserade pa djurdata visar
att den maximala mangden MPA som mgjligen skulle kunna
overforas till kvinnan ar sa liten att det ar osannolikt att det har
nagon effekt. Mykofenolat har visats vara genotoxiskt i djurstudier
vid koncentrationer som endast med liten marginal overskrider den
terapeutiska exponeringen for manniska sa risken for genotoxiska
effekter pa spermier kan inte helt uteslutas.

Darfor rekommenderas foljande forsiktighetsatgarder: sexuellt
aktiva manliga patienter eller deras kvinnliga partners
rekommenderas att anvanda tillforlitliga preventivmedel under
tiden den manliga patienten behandlas och i minst 90 dagar efter
att mykofenolat avslutats. Fertila manliga patienter ska goras
medvetna om och diskutera de potentiella riskerna med att bli far
med kvalificerad héalso- och sjukvardspersonal.

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 22:07



Amning

MPA utsondras i mj6lk hos lakterande rattor. Det ar okant huruvida
Myfortic utsondras i bréstmjolk hos manniska. Pa grund av risken
for allvarliga biverkningar av MPA hos barn som ammas ar Myfortic
kontraindicerat for ammande kvinnor (se avsnitt Kontraindikation
er).

Fertilitet

Inga specifika studier har utforts med Myfortic hos manniskor for
att utvardera effekt pa fertilitet. | en studie sags inga effekter pa
manlig eller kvinnlig fertilitet hos rattor vid doser upp till 40 mg/kg
respektive 20 mg/kg (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Myfortic har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner.

Biverkningar

Foljande oonskade effekter omfattar biverkningar som rapporterats
| kliniska studier:

Maligniteter

Patienter, som far kombinationsbehandling med immunsuppressiva
lakemedel, inklusive mykofenolsyra (MPA), har 0kad risk att
utveckla lymfom och andra maligniteter, sarskilt pa huden (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Lymfoproliferativ sjukdom eller
lymfom utvecklades hos 2 nytransplanterade patienter (0,9 %) och
hos 2 underhallsbehandlade patienter (1,3 %) som fatt Myfortic i
upp till 1 ar. Hudcancer (exklusive melanom) férekom hos 0,9 % av
de nytransplanterade patienterna och hos 1,8 % av de
underhallsbehandlade patienterna som fick Myfortic i upp till 1 ar.
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Andra typer av maligniteter upptradde hos 0,5% av de
nytransplanterade patienterna och hos 0,6 % av de
underhallsbehandlade patienterna.

Opportunistiska infektioner

Risken for opportunistiska infektioner okar for alla transplanterade
patienter. Risken okar med den totala immunsuppressiva
belastningen (se avsnitt Varningar och forsiktighet). De vanligaste
opportunistiska infektionerna hos njurtransplanterade patienter,
som fatt Myfortic tillsammans med andra immunsuppressiva
lakemedel i kontrollerade kliniska studier hos nytransplanterade
patienter som foljts i 1 ar, var cytomegalovirus (CMV),
candidainfektion och herpes simplex. CMV-infektion (serologi,
viremi eller sjukdom) rapporterades hos 21,6 % av
nytransplanterade respektive 1,9 % av underhallsbehandlade
njurtransplanterade patienter.

Aldre
Aldre patienter har generellt sett en 6kad risk fér biverkningar av
immunsuppressiva lakemedel.

Andra biverkningar

Tabell 1 nedan omfattar biverkningar som mojligen eller sannolikt
ar relaterade till Myfortic och som rapporterats i de kontrollerade
kliniska studierna pa njurtransplanterade patienter som fick
Myfortic i dosen 1440 mg per dygn under 12 manader tillsammans
med ciklosporin och kortikosteroider. Listan foljer
MedDRA-databasen om klassificering av organsystem.

Biverkningar ar listade enligt foljande kategorier:

Mycket vanlig (=1/10)

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 22:07



Vanlig

Mindre vanlig
Sallsynt
Mycket sallsynt

Tabell 1

>1/100 och <1/10)
>1/1 000 och <1/100)
>1/10 000 och <1/1 000)

(
(
(
(<1/10 000)

Infektioner och infestationer

Mycket vanlig

Virusinfektioner,
bakterieinfektioner,
svampinfektioner

Vanlig

Ovre luftvagsinfektioner, lunginfl
ammation

Mindre vanlig

Sarinfektion, sepsis*,
osteomyelit*

polyper)

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och

Mindre vanlig

Hudpapillom*, basalcellscancer*,
Kaposis sarkom¥*,
lymfoproliferativ sjukdom,
skivepitelcancer*

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanlig

Leukopeni

Vanlig

Anemi, trombocytopeni

Mindre vanlig

Lymfopeni*, neutropeni*,
lymfadenopati*

Metabolism och nutrition

Mycket vanlig

Hypokalcemi, hypokalemi,
hyperurikemi

Vanlig

Hyperkalemi, hypomagnesemi

Mindre vanlig
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Anorexi, hyperlipidemi, diabetes
mellitus*, hyperkolesterolemi*, h
ypofosfatemi

Psykiska storningar

Vanlig

Angest

Mindre vanlig

Abnorma drommar*,
vanforestalld perception*,

somnloshet*

Centrala och perifera nervsystemet

Vanlig Yrsel, huvudvark
Mindre vanlig Tremor

Ogon

Mindre vanlig Konjunktivit*, dimsyn*
Hjartat

Mindre vanlig

Takykardi, ventrikulara extrasyst
olier

Blodkarl

Mycket vanlig Hypertoni
Vanlig Hypotoni
Mindre vanlig Lymfocele*

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Vanlig

Hosta, dyspné

Mindre vanlig

Interstitiell lungsjukdom,
lungstas*, vasande andning*,
lungodem*

Magtarmkanalen

Mycket vanlig

Diarré

Vanlig

20

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 22:07




Uppspand buk, buksmarta,
forstoppning, dyspepsi, flatulens,
gastrit, illamaende, krakningar

Mindre vanlig

Ombhet i buken, gastrointestinal b
16dning, rapning, dalig
andedrakt*, ileus*, munsarx,
esofagit*, subileus*,

missfargning av tunga*,
muntorrhet*, gastroesofagal reflu
x*, gingivahyperplasi*, pankreati
t, obstruktion i ductus
parotideus*, peptiskt sar*,
peritonit*

Lever och gallvagar

Vanlig

Onormala leverfunktionsvarden

Hud och subkutan vavnad

Vanlig Akne, klada
Mindre vanlig Alopecia
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mycket vanlig Artralgi
Vanlig Myalgi

Mindre vanlig

Artrit*, ryggsmarta*,
muskelkramper

Njurar och urinvagar

Vanlig

Forhojt kreatininvarde

Mindre vanlig

Hematuri*, njurtubilinekros*,
urinrorsfortrangning

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanlig

Impotens*

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
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Vanlig Asteni, trotthet, perifert 6dem, p
yrexi

Mindre vanlig Influensaliknande sjukdom, 6dem
| benen*, smarta, rigor*, torst*,
svaghet*

Skador och férgiftningar och behandlingskomplikationer

Mindre vanlig Blamarken*

* Handelse rapporterad fran endast en patient (av 372).

Anmarkning: njurtransplanterade patienter behandlades med 1440
mg Myfortic dagligen i upp till ett ar. Biverkningsmonstret var
likartat hos bade den nytransplanterade patientpopulationen och
den underhallsbehandlade patientpopulationen, men frekvensen
tenderade att vara lagre hos de underhallsbehandlade patienterna.

Biverkningar fran erfarenhet efter godkannande for forsaljning:

Utslag och agranulocytos har identifierats som biverkningar fran
erfarenhet efter att lakemedlet borjat marknadsforas.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Akut inflammatoriskt syndrom associerat med de novo
purinsynteshammare med en frekvens som mindre vanliga har
beskrivits av erfarenheter efter att produkten introducerades pa
marknaden som en paradoxal proinflammatorisks reaktion
associerad till behandling med mycofenolat mofetil och
mykofenolsyra som karakteriseras av feber, artralgi, artrit,
muskelsmarta och forhojda inflammatoriska markorer.
Fallrapporter visade en snabb forbattring efter att lakemedlet
sattes ut.
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Ytterligare biverkningar som kan tillskrivas MPA-derivat som
klasseffekt ar foljande:

Infektioner och infestationer: Allvarliga, ibland livshotande infektion
er, inklusive meningit, infektios endokardit, tuberkulos och atypisk
mykobakteriell infektion. Fall av BK-virus associerad nefropati och
JC-virus associerad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
har rapporterats hos patienter behandlade med immunsuppressiva
lakemedel, inklusive Myfortic (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Blodet och lymfsystemet:

Neutropeni, pancytopeni.

Fall av ren erytrocytaplasi (Pure Red Cell Aplasia; PRCA) har
rapporterats hos patienter som behandlats med MPA-derivat (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Immunsystemet: Hypogammaglobulinemi har rapporterats hos
patienter som far Myfortic i kombination med andra
immunsuppressiva lakemedel.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum: Det har forekommit
enstaka rapporter om interstitiell lungsjukdom hos patienter som
behandlats med Myfortic i kombination med andra
immunsuppressiva lakemedel. Det har aven forekommit rapporter
om bronkiektas i vid kombination med andra immunsuppressiva
lakemedel.

Isolerade fall av onormal neutrofil morfologi, inklusive forvarvad
Pelger-Huet anomali, har observerats hos patienter som behandlats
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med MPA-derivat. Dessa forandringar ar inte forknippade med
forsamrad neutrofil funktion. Dessa forandringar kan tyda pa en
"vansterforskjutning” (”left shift”) i mognaden av neutrofiler vid
hematologiska undersokningar, vilket av misstag kan tolkas som
ett tecken pa infektion hos immunsupprimerade patienter sasom
patienter som far Myfortic.

Magtarmkanalen: Kolit, CMV-gastrit, tarmperforation, magsar,
duodenalsar.

Graviditet, tillstand post-partum och under perinatalperioden: Fall
av spontanabort har rapporterats hos patienter som exponerats
for mykofenolat, framfor allt under forsta trimestern (se avsnitt
Graviditet).

Medfodda skador: Efter marknadsintroduktionen har

medfddda missbildningar observerats hos barn till patienter som
exponerats for mykofenolat i kombination med andra
Immunsuppressiva medel, (se avsnitt Graviditet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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Overdosering

Avsiktlig och oavsiktlig overdosering med Myfortic har rapporterats,
men alla patienter har inte fatt relaterade biverkningar. | de fall av
overdosering dar biverkningar rapporterats omfattas handelserna
av den kanda sakerhetsprofilen for klassen (huvudsakligen
bloddyskrasi, sepsis) (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Biverkningar).

Dialys kan anvandas for att avlagsna den inaktiva metaboliten
MPAG men forvantas inte avlagsna kliniskt signifikanta mangder av
MPA, den aktiva bestandsdelen. Detta beror i hog grad pa MPAs
mycket hoga plasmaproteinbindning, 97%. Genom att ingripa i det
enterohepatiska kretsloppet av MPA kan gallsyrabindande resiner,
som t ex kolestyramin, reducera den systemiska exponeringen for
MPA.

Farmakodynamik

Mykofenolsyra (MPA) ar en potent, selektiv, icke-kompetitiv och
reversibel hammare av inosinmonofosfatdehydrogenas och
hammar darfor nysyntesen av guanosinnukleotid utan att inforlivas
i DNA. Eftersom saval T- som B-lymfocyter till skillnad fran andra
celltyper, som kan anvanda alternativa syntesvagar, ar starkt
beroende av den primara syntesvagen for puriner, har MPA en
kraftigare cytostatisk effekt pa lymfocyter an pa andra celler.

Farmakokinetik

Absorption

Absorptionen av natriummykofenolat efter oral administrering ar
betydande. Pa grund av tablettens magsaftresistenta dragering var
tiden till maximal MPA-koncentration (T 1,5-2 timmar. Cirka 10

max)
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% av alla farmakokinetikprofiler uppmatta pa morgonen visade ett
fordrojt Tmax, ibland upp till flera timmar, utan nagon forvantad

paverkan pa dygnsexponeringen av MPA.

Hos stabila njurtransplanterade patienter, som hade
ciklosporinbaserad immunsuppression, var den gastrointestinala
absorptionen av MPA 93% och absolut biotillganglighet 72 %.
Myfortics farmakokinetik ar proportionell mot dosen och linjar over
det studerade dosintervallet 180 mg till 2160 mg.

Den systemiska exponeringen (AUC) for MPA, som ar den
farmakokinetiska parameter som ar framst relaterad till effekt,
paverkades inte vid intag av 720 mg Myfortic tillsammans med en
fettrik maltid (55 g fett, 1000 kalorier) i jamforelse med intag under
fastande betingelser. Daremot konstaterades en 33-procentig
reduktion av den maximala koncentrationen av MPA (Cmax).

Dessutom, hade TIag och Tmax I genomsnitt 3-5 timmars fordrojning
och flera patienter hade ett Tmax >15 timmar. Fodoeffekter pa

Myfortic kan leda till att absorptionen overlappar mellan
dosintervallen. Denna effekt har inte visats ha klinisk signifikans.

Distribution

Distributionsvolymen for MPA vid steady state ar 50 liter. Bade
mykofenolsyra och mykofenolsyraglukuronid har hog
proteinbindningsgrad (97 % respektive 82 %). Den fria
MPA-koncentrationen kan 6ka da proteinbindningsstallena minskar
(uremi, leversvikt, hypoalbuminemi, samtidig anvandning av
lakemedel med hog proteinbindningsgrad). Risken for oonskade
effekter av MPA kan 6ka under dessa forhallanden.
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Metabolism

MPA metaboliseras huvudsakligen av glukuronyltransferas och
bildar MPAs fenolsyraglukuronid, mykofenolsyraglukuronid (MPAG).
MPAG som ar den huvudsakliga metaboliten av MPA visar ingen
biologisk aktivitet. Hos stabila njurtransplanterade patienter,
immunsupprimerade med ciklosporin, omvandlas cirka 28% av den
orala Myfortic-dosen till MPAG genom presystemisk metabolism.
MPAG har en langre halveringstid an MPA, cirka 16 timmar och
dess clearance ar 0,45 |/timme.

Eliminering

Halveringstiden for MPA ar ungefar 12 timmar och clearance ar 8,6
l/timme.

Endast forsumbar méngd av MPA aterfinns i urinen (<1,0% av MPA-
dosen). Den storsta delen av MPA utsondras i urinen som MPAG.
Den MPAG som utsondras via gallan kan underga dekonjugering av
tarmfloran. Den MPA som bildas vid dekonjugeringen kan sedan
aterabsorberas. Cirka 6-8 timmar efter dosering av Myfortic kan en
andra koncentrationstopp av MPA uppmatas, vilken
Overensstammer med aterabsorptionen av dekonjugerad MPA. Det
finns en stor variabilitet i dalvarden for alla MPA-preparat, och hdga
dalvarden (C0 > 10 pg/ml) har observerats pa morgonen hos cirka

2% av patienter som behandlas med Myfortic. | studier har man
emellertid sett att AUC vid steady state (0-12 timmar), d.v.s. den
totala systemiska exponeringen, uppvisar en lagre variabilitet an C

trough’

Farmakokinetik hos njurtransplanterade patienter,
immunsupprimerade med ciklosporin

| Tabell 2 visas medelvarden av de farmakokinetiska parametrarna
for MPA efter administrering av Myfortic. | perioden strax efter
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transplantationen var MPAs AUC och Cmax | genomsnitt halverade

jamfort med de varden som erhdlls sex manader efter
transplantationen.

Tabell 2

Medelvarde och (SD) av de farmakokinetiska parametrarna for MPA
efter oral tillférsel av Myfortic till njurtransplanterade patienter,
immunsupprimerade med ciklosporin

Vuxna Dos Tmax* Cmax AUC 0-12
patienter kro (timmar) (ug/ml) (ug x

nisk behandl timmar/mil)
ing, 720 mg
2 ganger
dagligen (stu
die ERLB301
)
n=48
14 dagar 720 mg 2 13,9 (8,6) |29,1(10,4)
efter
transplantati
onen

3 manader |720 mg 2 24,6 (13,2) |50,7 (17,3)
efter
transplantati
onen

6 manader |720 mg 2 23,0 (10,1) |55,7 (14,6)
efter
transplantati
onen

Dos T % C AUC 0-12

maXx maXx

28 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 22:07



Vuxna
patienter kro
nisk behandl
ing, 720 mg
2 ganger
dagligen 18
manader
efter
transplantati
onen (studie
ERLB 302)
n=18

(timmar)

(Hg/ml)

(Mg X
timmar/ml)

720 mg

1,5

18,9 (7,9)

57,4 (15,0)

Barn

450 mg/m2 e
n dos

(studie ERL
0106)

n=16

Dos

T *

max
(timmar)

Cmax

(Hg/ml)

AUC 0-o

(Mg X
timme/ml)

450 mg

/m2 2,5

31,9 (18,2)

74,5 (28,3)

* medianvarden

Nedsatt njurfunktion

MPAs farmakokinetik tycks vara oférandrad i hela intervallet fran
normal njurfunktion till avsaknad av njurfunktion. Daremot okade

exponeringen av MPAG med avtagande njurfunktion.

MPAG-exponeringen var ungefar 8 ganger hogre vid anuri.
Clearance av bade MPA och MPAG paverkades inte av hemodialys.
En signifikant 6kning av fri MPA kan ocksa forekomma vid njursvikt.
Detta kan bero pa minskad plasmaproteinbindning av MPA vid hog
koncentration av urinamne i blodet.
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Nedsatt leverfunktion

Hos frivilliga forsokspersoner med alkoholbetingad cirros var
glukuronideringen i levern av MPA relativt opaverkad av
parenkymal leversjukdom. Effekten av leversjukdom pa denna
process beror dock sannolikt pa den specifika sjukdomen.
Leversjukdom med dvervagande biliar skada, som primar biliar
cirros, kan ge en annan effekt.

Pediatrisk population och ungdomar

Det finns endast begransade data fran anvandning av Myfortic till
barn och ungdomar. | Tabell 2 ovan visas medelvarde (SD) av de
farmakokinetiska parametrarna av MPA hos stabila
njurtransplanterade barn (alder 5-16 ar) som erhallit
ciklosporinbaserad immunsuppression. Genomsnittligt AUC for MPA

vid dosen 450 mg/m2 var lika med den som uppmattes hos vuxna
som fatt 720 mg Myfortic. Genomsnittlig clearance for MPA var

ungefar 6,7 |/timme/m?.

Kon
Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken av Myfortic
foreligger mellan man och kvinnor.

Aldre

Farmakokinetiken hos aldre har inte formellt studerats.
Exponeringen for MPA tycks inte variera med aldern i nagon kliniskt
signifikant grad.

Prekliniska uppgifter

De hematopoetiska och lymfoida systemen var de organ som
primart paverkades i de toxikologiska studierna med upprepad
dosering av natriummykofenolat hos rattor och moéss. Aplastisk,
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regenerativ anemi identifierades som den dosbegransande
toxiciteten hos gnagare som exponerats for MPA. Utvardering av
myelogram visade pa en markant minskning av erytroida celler
(polykromatiska erytroblaster och normoblaster) och en
dosberoende forstorning av mjalten samt okad extramedullar
hematopoes. Dessa effekter visade sig vid en systemisk
exponeringsniva som motsvarade eller var mindre an
exponeringen vid klinisk anvandning vid den rekommenderade
Myfortic-dosen pa 1,44 g/dag hos njurtransplanterade patienter.

Gastrointestinala effekter observerades hos hund vid en systemisk
exponering likvardig eller lagre an den kliniska exponeringen vid
rekommenderade doser.

Den prekliniska toxicitetsprofilen hos mykofenolsyra (som
natriumsalt) tycks stamma overens med de biverkningar som
observerats i kliniska studier hos manniska, vilka darfor ger
sakerhetsdata som ar mer relevanta for patientpopulationen (se
avsnitt Biverkningar).

Tre genotoxicitetstester (in vitro muslymfom-test, mikrokarntest i
V79 kinesisk hamsterceller och in vivo mikrokarntest pa
musbenmarg) visade att mykofenolsyra kan orsaka
kromosomavvikelser. Dessa effekter kan ha sitt ursprung i den
farmakodynamiska verkningsmekanismen; hamning av
nukleotidsyntesen i kansliga celler. | andra in vitro-tester for att
upptacka genmutationer pavisades inte nagon genotoxisk aktivitet.

Mykofenolsyra (som natriumsalt) var inte tumorframkallande hos
rattor och méss. Den hogsta dosen som testades i
karcinogenicitetsstudier pa djur gav en systemisk exponering som
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var cirka 0,6-5 ganger den systemiska exponering (AUC eller Cmax)

som observerats hos njurtransplanterade patienter vid
rekommenderad klinisk dos pa 1,44 g/dygn.

Mykofenolsyra (som natriumsalt) hade inte effekt pa manlig eller
kvinnlig fertilitet hos rattor upp till de dosnivaer vid vilka man
observerade generell toxicitet och embryotoxicitet.

| en teratologistudie utford med mykofenolsyra (som natriumsalt)
pa rattor observerades missbildningar hos avkomman, inklusive
anoftalmi, exencefali och umbilikalbrack vid en sa lag dos som 1
mg/kg. Den systemiska exponeringen vid denna dos motsvarar
0,05 ganger klinisk exponering vid dosen 1,44 g/dag (se avsnitt
Graviditet).

| en pre- och postnatal utvecklingsstudie pa ratta orsakade
mykofenolsyra (som natriumsalt) forseningar i utvecklingen
(onormal pupillreflex hos honor och forhudsseparation hos hanar)
vid den hogsta dosen 3 mg/kg. Denna dos inducerade ocksa
missbildningar.

Mykofenolsyra (som natriumsalt) visade fototoxisk potential i en in
vitro 3T3 NRU fototoxicitetstest.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En enterotablett innehaller 180 mg respektive 360 mg
mykofenolsyra (som natriummykofenolat)

Hjalpamne med kand effekt:
Laktos: 45 mg respektive 90 mqg per tablett.
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Forteckning Gver hjalpamnen
Tablettkarna 180 mg och 360 mg
Majsstarkelse

Povidon

Krospovidon

Laktos

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Tablettholje 180 mg
Hypromellosftalat
Titandioxid (E 171)
Gul jarnoxid (E 172)
Indigokarmin (E 132)

Tablettholje 360 mg
Hypromellosftalat
Titandioxid (E 171)
Gul jarnoxid (E 172)
Rod jarnoxid (E 172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Natriummykofenolat

Miljorisk: Anvandning av natriummykofenolat har bedomts medfora
medelhdg risk for miljépaverkan.

Nedbrytning: Natriummykofenolat ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Natriummykofenolat har Iag potential att
bioackumuleras.
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Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37+107° * A *

(100 - R) = 1.37¥107° * 2880.9 * 100 = 0.395 ug/L

Where:

A = 2880.9 (Sum of 97 kg mycophenolate derived from 103.67 kg
mycophenolate sodium and 2783.9 kg mycophenolate derived from
3767.31 kg mycophenolate mofetil) (total sold amount APl in
Sweden year 2021, data from IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0, if no data is
available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 * 10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (ECHA 2008)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (ECHA 2008)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Selenastrum capricornutum) (OECD 201) (NOTOX Project
261686):

EC50 96 h (growth rate) = 0.068 mg/L

NOEC = 0.01 mg/L
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Cyanobacteria (Anabaena flos-aquae) (OECD 201) (Straub et al.,
2019)

NOEC (growth rate) = 83.9 ug/L

ErC10 (growth rate) = 155.0 ug/L

Crustacean (Daphnia magna):

Acute toxicity

EC50 48 h (immobilisation) > 100.0 mg/L (OECD 202) (NOTOX
Project 330424)

Chronic toxicity
NOEC 21 day (fecundity and reproduction) = 630 ug/L
EC10 21 day (fecundity and reproduction) = 929 ug/L (OECD 211)

(Straub et al., 2019)

Fish:

Acute toxicity (Cyprinus carpio, common carp)

LC50 96 h (mortality) > 100.0 mg/L (OECD 203) (NOTOX Project
330413)

Chronic toxicity
NOEC 34 days (length of surviving F1 fish) = 1.32 pg/L (zebrafish;
Danio rerio) (OECD 229 / OECD 210) (Straub et al., 2019)

Other ecotoxicity data:
Bacterial respiration inhibition
EC50 3h=2213.0 mg/L

EC10 3h = 69.0 mg/L (activated sludge respiration inhibition)

(OECD 209) (NOTOX Project 261697)
PNEC derivation:
PNEC = 132.0 ng/L
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PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor
used if chronic toxicity studies from three trophic levels are
available. The NOEC for fish has been used for this calculation.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.395 pg/L/132.0 ng/L = 395 ng/L/132.0 ng/L = 2.99
~ 3.0, i.e. PEC/PNEC = 1 which justifies the phrase "Use of
mycophenolate sodium has been considered to result in moderate
environmental risk."

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

2.0 - 5.0 % degradation in 28 days, not readily biodegradable
(OECD301). (NOTOX Project 261708)

Justification of chosen degradation phrase:

Mycophenolate does not pass the criteria for ready biodegradation.
Therefore, it can be classified as "Mycophenolate is potentially
persistent."

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Mycophenolic acid Log P: 1.6 (method unknown, no reference
available) (Clarke’s Analysis of Drugs and Poisons)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

The log P for mycophenolic acid remains below the trigger level of
a bioaccumulative substance (< log P of 4). As mycophenolic acid
is the active drug substance and the form that will be available in
the environment, reference to the octanol-water partition
coefficient of the free acid is made, rather than to the natrium salt
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or to mycophenolate mofetil. Based on the log P of mycophenolic
acid, the following statement is chosen: "Mycophenolate sodium
has low potential for bioaccumulation."

Excretion (metabolism)

Mycophenolate (MPA) is metabolised principally by glucuronyl
transferase to from the phenolic glucuronide of MPA. Mycophenolic
acid glucuronide (MPAG) does not manifest biologic activity.
Although negligible amounts of MPA are present in the urine (<
1.0%), the majority of MPA is eliminated in the urine as MPAG.
MPAG secreted in the bile is available for deconjugation by gut
flora. The MPA resulting from this deconjugation may then be
reabsorbed. (Novartis Core Data Sheet, 2013)

PBT/vPvB assessment

While Mycophenolate sodium fulfils the screening criteria for a
persistent substance, no sufficient information for judging on the P
criteria is available. Therefore, no conclusion on PBT potential is
possible.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Myfortic enterotabletter bor inte krossas eftersom det
magsaftsresistenta holjet da forstors (se avsnitt Dosering).

Mykofenolsyra har uppvisat teratogena effekter (se avsnitt
Graviditet). | de fall nar det ar nodvandigt att krossa Myfortic

38 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 22:07


https://www.medicinescomplete.com/mc/clarke/current/CLK1128.htm?q=mycophenolate&t=search&ss=text&tot=9&p=1#_hit

tabletter, undvik inandning av pulvret eller direktkontakt av pulvret
pa hud och slemhinnor.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Enterotablett

180 mq: Ljusgron, filmdragerad, rund tablett med fasad kant och
praglad "C” pa ena sidan.

360 mgq: Ljust orangerod, filmdragerad, oval tablett och praglad
"CT” pa ena sidan.

Forpackningsinformation

Enterotablett 180 mg Ljusgron, filmdragerad, rund tablett med
fasad kant och praglad "C" pa ena sidan.

120 tablett(er) blister, 1257:59, F

50 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Enterotablett 360 mg Ljust orangerod, filmdragerad, oval tablett
och praglad "CT" pa ena sidan.

12 x 10 tablett(er) blister, 2467:01, F

5 x 10 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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