MYFORTIC® (kwas mykofenolowy): ryzyko teratogennos$ci
PRZEWODNIK DLA PRACOWNIKOW OCHRONY ZDROWIA

Wprowadzenie

Niniejszy Przewodnik zostat opracowany w celu podkre$lenia wagi zagrozen dla
potomstwa zwigzanych z narazeniem na dziatanie mykofenolanu w czasie cigzy
oraz w celu zmniejszenia do minimum liczby cigz wystepujacych podczas
leczenia tym teratogennym produktem leczniczym.

Nalezy wykorzystywac informacje zawarte w tym Przewodniku podczas rozméw
z pacjentami oraz jako pomoc w udzielaniu odpowiedzi na ewentualne pytania
i watpliwosci pacjentow.

Mimo, Ze niniejszy przewodnik zawiera wazne informacje dotyczace
szkodliwego wptywu mykofenolanu na ciaze, nalezy takze zapoznac sie

z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Myfortic w celu uzyskania
petnych informacji o mykofenolanie.

Zagrozenia dla ciazy zwigzane ze stosowaniem mykofenolanu

Dane przedkliniczne

Mykofenolan jest substancjg o silnym dziataniu teratogennym, ktora

w poréwnaniu z innymi lekami immunosupresyjnymi wywotuje wiekszg liczbe
samoistnych poronien i wad wrodzonych. Nie okreslono swoistego mechanizmu
dziatania teratogennego i mutagennego. Badania przedkliniczne wykazaty
jednak przypadki resorpcji i deformacji ptodéw u szczuréw i krolikéw, przy
braku toksycznosci dla matki. Dwa testy genotoksycznos$ci wykazaty zdolnos¢
mykofenolanu do wywotywania aberracji chromosomowych przy silnie
cytotoksycznych dawkach.

Dane kliniczne dotyczace narazenia matki dziecka na dziatanie leku

Przeglad wszystkich dostepnych danych wykazat, ze okoto 45% do 49% cigz

u kobiet przyjmujacych mykofenolan zakonczyto sie samoistnym poronieniem
w porownaniu z analogiczng czestoScig wynoszaca 12% do 33% zgtaszana
wsrod biorcoOw narzadéw miagzszowych przyjmujacych inne leki
immunosupresyjne. Zgtaszana czesto$¢ wystepowania wad wrodzonych

u potomstwa kobiet przyjmujacych mykofenolan podczas cigzy wynosi

23% do 27%. U biorcéw narzadéw, przyjmujacych inne leki immunosupresyjne,
wskaznik ten wynosi 4% do 5%, a w populacji og6lnej 2% do 3%.

Do zgtaszanych wad wrodzonych zwigzanych ze stosowaniem mykofenolanu
nalezaty: wady uszu, oczu i twarzy; polidaktylia lub syndaktylia; deformacje
w obrebie tchawicy i przetyku, takie jak atrezja przetyku; nieprawidtowosci
w obrebie uktadu nerwowego, takie jak rozszczep kregostupa oraz
nieprawidtowosci w obrebie nerek.
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Do grupy narazonej na ryzyko szkodliwego wptywu mykofenolanu na cigze

naleza:
o Kobiety w cigzy;
. Wszystkie kobiety w wieku rozrodczym (tj. dziewczeta w wieku

dojrzewania i wszystkie kobiety do czasu osiggniecia menopauzy
z wylaczeniem kobiet po usunieciu macicy).

Dane kliniczne dotyczace narazenia ojca dziecka na dzialanie leku

Ograniczone dane kliniczne dotyczgce wplywu na cigze powstatg po ekspozycji
ojca dziecka na lek nie wskazujg na wystepowanie zwiekszonego ryzyka wad
wrodzonych lub poronien po ekspozycji ojca na mykofenolan.

Mykofenolan jest substancjg o silnym dziataniu teratogennym i moze by¢ obecny
w nasieniu, jednak wedtug obliczen jest bardzo mato prawdopodobne, by ilos¢
mykofenolanu, jaka mogtaby zosta¢ przeniesiona do organizmu kobiety miata
jakiekolwiek dziatanie. W badaniach na zwierzetach wykazano genotoksyczne
dziatanie mykofenolanu w stezeniach przekraczajgcych narazenie po
zastosowaniu dawek terapeutycznych u ludzi. Dlatego ryzyko genotoksycznego
wptywu na plemniki nie moze by¢ catkowicie wykluczone.

W ramach srodkéw ostroznos$ci mezczyzni i ich partnerki powinni zostac
poinformowani o potencjalnym ryzyku i nalezy zaleci¢ im stosowanie

skutecznych metod antykoncepcji.

Informacje, ktére nalezy przekazac pacjentom

Przed rozpoczeciem lub kontynuowaniem leczenia mykofenolanem pacjenci obu
ptci muszg zosta¢ poinformowani o zwiekszonym ryzyku samoistnego
poronienia i wystgpienia wad wrodzonych, zwigzanych z narazeniem na
mykofenolan. Lekarz powinien upewnic sie, ze kobiety i mezczyZni przyjmujacy
mykofenolan zdajg sobie sprawe z ryzyka szkodliwego wptywu produktu na
ptdd, z koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji oraz natychmiastowej
konsultacji z lekarzem w razie podejrzewania cigzy. Informacje przekazywane
podczas rozmowy z pacjentami beda rowniez zawarte w przewodniku,
dotyczacym stosowania mykofenolanu przeznaczonym dla pacjentéw oraz

w ulotce dotaczonej do opakowania leku.

Nalezy w szczegdlnoSci:

. Udzieli¢ narazonej grupie pacjentow odpowiednich informacji i upewnic
sie, ze rozumiejg zagrozenia i Srodki zaradcze wymagane do minimalizacji
ryzyka.

o Przekaza¢ pacjentom z grupy ryzyka (kobietom i mezczyznom)

Przewodnik dla Pacjentéw dotyczacy stosowania leku Myfortic oraz
odpowiedzie¢ na wszelkie pytania i watpliwosci pacjentow.

J Wyjasni¢ konieczno$¢ wykonania testow cigzowych, omowic ich rodzaje
i poda¢ terminy wykonania przed terapig mykofenolanem i w trakcie
leczenia.
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. Udzieli¢ pacjentom odpowiednich informacji na temat stosowania
skutecznej metody antykoncepcji przed okresem leczenia
mykofenolanem, w czasie leczenia oraz przez 6 tygodni (w przypadku
kobiet) lub 90 dni (w przypadku mezczyzn) po zakonczeniu leczenia
mykofenolanem.

o Poinformowac pacjentéw przyjmujgcych mykofenolan, ze musza
z wyprzedzeniem powiedzie¢ lekarzowi o zamiarze zaj$cia w cigze lub
sptodzenia dziecka, aby mégt on omoéwié z nimi zastosowanie innych
lekow.

o Poinformowac pacjentéw przyjmujacych mykofenolan, aby nie oddawali
krwi podczas leczenia i w okresie 6 tygodni po jego zakonczeniu. Podczas
leczenia mykofenolanem lub w okresie 90 dni po jego zakonczeniu
mezczyznom nie wolno oddawac nasienia.

o Poinformowac pacjentéw, ze lek jest przeznaczony wytgcznie dla nich
i nie powinni przekazywac go innym. Po zakonczeniu leczenia niezuzyty
lek powinien zosta¢ zwrdcony farmaceucie.

Testy ciazowe

Mykofenolanu nie wolno stosowa¢ w czasie cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniej
innej metody zapobiegania odrzucaniu przeszczepu.

Przed rozpoczeciem stosowania mykofenolanu pacjentki w wieku rozrodczym
powinny uzyska¢ ujemny wynik dwoéch testow cigzowych z probki surowicy lub
moczu o wrazliwos$ci przynajmniej 25 mIU/ml, aby wykluczy¢ niezamierzone
narazenie zarodka na mykofenolan. Zaleca sie, by drugi test cigzowy byt
wykonany od 8 do 10 dni po pierwszym i bezposrednio przed rozpoczeciem
stosowania mykofenolanu. Testy cigzowe powinny by¢ powtarzane zgodnie

z wymogami klinicznymi (np. po zgtoszeniu jakichkolwiek przerw w stosowaniu
antykoncepcji). Jesli przeszczepiany narzad pochodzi od zmartego dawcy i nie
jest mozliwe wykonanie dwoch testow w odstepie 8-10 dni przed rozpoczeciem
leczenia (ze wzgledu na termin uzalezniony od dostepnosci narzadu do
transplantacji), test cigzowy musi zosta¢ wykonany bezposrednio przed
rozpoczeciem leczenia, a kolejny test 8-10 dni pdzZniej. Nalezy oméwic

z pacjentka wyniki kazdego testu cigzowego. Nalezy poinformowac pacjentke

o potrzebie niezwlocznego zgtoszenia sie do lekarza, gdy zauwazy objawy ciazy.

Wymagania dotyczace antykoncepc;ji

Kobiety
Mykofenolan jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie

stosuja wysoce skutecznej metody antykoncepcji. Z uwagi na istotne ryzyko
samoistnego poronienia i potencjalne teratogenne dziatanie mykofenolanu,
kobiety w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia mykofenolanem,

w czasie leczenia i przez 6 tygodni po jego zakonczeniu musza stosowacé
przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji, chyba Zze wybrang jej forma
jest catkowite powstrzymanie sie od wspétzycia.

Stosowanie dwéch uzupetniajacych sie metod antykoncepcji jest bardziej
skuteczne i dlatego jest preferowane.
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Mezczyzni

W zwiagzku z brakiem wystarczajacych danych pozwalajgcych na wykluczenie
ryzyka szkodliwego wptywu na ptdd, zaleca sie zachowanie nastepujacych
Srodkéw ostroznosci: aktywni seksualnie mezczyzni lub ich partnerki powinni
stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia mezczyzny i przez co
najmniej 90 dni po zakonczeniu stosowania przez niego mykofenolanu.

Postepowanie w przypadku ciazy

Postepowanie po narazeniu na mykofenolan podczas cigzy powinno by¢ oparte
na indywidualnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka i ustalone indywidualnie
w rozmowie pomiedzy lekarzem prowadzgcym a pacjentem.

Zglaszanie dziatan niepozadanych
Prosimy, aby fachowi pracownicy ochrony zdrowia zgtaszali wszelkie

podejrzenia wystgpienia dzialania niepozadanego zwigzanego ze stosowaniem
produktu leczniczego Myfortic zgodnie z wymaganiami obowigzujacymi w Polsce
do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobojczych korzystajac z nastepujacych danych kontaktowych:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Aleje Jerozolimskie 181C

02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

lub do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego - firmy Novartis korzystajac
z nastepujacych danych kontaktowych:

Novartis Poland Sp. z o.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

Dziat ds. Bezpieczenstwa Pacjentow

tel: (22) 375 48 80, faks: (22) 37547 50

e-mail: zdarzenia.niepozadane@novartis.com

Formularz zgltoszenia niepozadanego dziatania produktu leczniczego dostepny
jest r6wniez na stronie URPLWMiPB:
http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze /monitorowanie-
bezpiecze%C5%84stwa-lek%C3%B3w/zg%C5%820%C5%9B-
dzia%C5%82anie-niepo%C5%BC%C4%85dane-0
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