გამოყენების ინსტრუქცია
მიფორტიკი®
MYFORTIC®
შემადგენლობა:
მოქმედი ნივთიერება: mycophenolic acid; 
1 ტაბლეტი 180 მგ შეიცავს 192,4 მგ ნატრიუმის მიკოფენოლატს, რაც 180 მგ მიკოფენოლონის მჟავას ექვივალენტურია; 

დამხმარე ნივთიერებები: ტაბლეტის ბირთვი - ლაქტოზა უწყლო, კროსპოვიდონი, პოვიდონი, სიმინდის სახამებელი, სილიციუმის დიოქსიდი კოლოიდური, მაგნიუმის სტეარატი; გარსი - ჰიპრომელოზის ფტალატი, ტიტანის დიოქსიდი           (Е 171), რკინის ოქსიდი ყვითელი (Е 172), ინდიგოტინი (ინდიგოკარმინი) (Е132). 
წამლის ფორმა.: ტაბლეტები, დაფარული ნაწლავში ხსნადი გარსით. 
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი.
იმუნოდეპრესანტები. სელექციური იმუნოდეპრესანტები. მიკოფენოლოს მჟავა. 
ათქ კოდი: L04AA06. 

კლინიკური მახასიათებლები.

ჩვენებები.

ტრანსპლატატის მწვავე მოცილების პროფილაქტიკა პაციენტებში თირკმელების ალოგენური ტრანსპლანტატებით, რომლებიც იტარებენ საბაზისო იმუნოსუპრესიულ თერაპიას  ციკლოსპორინით მიკროემულსიის სახით და გლუკოკორტიკოიდებით.
უკუჩვენებები.
- მომატებული მგრძნობელობა ნატრიუმის მიკოფენოლატის, მიკოფენოლონის მჟავას, მიკოფენოლატის მოფეტილის ან პრეპარატის ნებისმიერი სხვა კომპონენტების მიმართ. 
გამოყენების წესი და დოზები.
პრეპარატით მიფორტიკი® მკურნალობა უნდა ჩაატარონ მხოლოდ კვალიფიცირებულმა ექიმ-ტრანსპლანტოლოგებმა. 
პრეპარატი მიფორტიკი® პაციენტებს უნდა დაენიშნოთ de novo პაციენტებს გადანერგვის შემდეგ 48 საათის განმავლობაში. რეკომენდებული დოზაა - 720 მგ (180 მგ-იანი 4 ტაბლეტი) 2-ჯერ დღე-ღამეში (სადღეღამისო დოზაა - 1440 მგ). პაციენტებში, ვინც იღებს მოფეტილ მიკოფენოლატს დოზით 2 გ, მკურნალობა შეიძლება შეიცვალოს პრეპარატის მიფორტიკი® 720 მგ-ით,  რომელიც ინიშნება 2-ჯერ დღე-ღამეში (სადღეღამისო დოზა - 1440 მგ). 
პრეპარატი მიფორტიკი® გამოიყენება საკვების მიღების მიუხედავად.
პრეპარატის მიფორტიკი® ტაბლეტები არ უნდა დაიფშვნას ნაწლავში ხსნადი გარსის მთლიანობის შესანარჩუნებლად. უნდა მოერიდოთ ფხვნილის შესუნთქვას ან კანთან ან ლორწოვან გარსთან პირდაპირ კონტაქტს პრეპარატის მიფორტიკი® ტაბლეტების მთლიანობის დაზიანებისას.

ბავშვები.

პრეპარატის მიფორტიკი® გამოყენების უსაფრთხოება და ეფექტურობა ბავშვებში დადგენილი არ არის. არსებობს შეზღუდული ფარმაკოკინეტიკური მონაცემები ბავშვებში, რომლებმაც გადაიტანეს თირკმლის გადანერგვა.

ხანდაზმული ასაკის პაციენტები. 
დოზის კორექცია ამ ასაკობრივი კატეგორიის პაციენტებისათვის არ მოითხოვება.  
პრეპარატის გამოყენება პაციენტებში თირკმელების ფუნქციის დარღვევით.
პაციენტებში თირკმლის ტრანსპლანტატის ფუნქციის შეყოვნებით ოპერაციის შემდგომ დოზის შეცვლა არ მოითხოვება. აუცილებელია საგულდაგულო დაკვირვება პაციენტებზე თირკმელების ფუნქციის ქრონიკული მძიმე დარღვევით (გორგლოვანი ფილტრაციის სიჩქარე <25 მლ/წთ/1,73 მ2). 
პრეპარატის გამოყენება პაციენტებში ღვიძლის ფუნქციის დარღვევით. 
პაციენტებში ღვიძლის პარენქიმის მნიშვნელოვანი დაზიანებით დოზის კორექცია არ მოითხოვება. 
მკურნალობა ტრანსპლანტატის მოცილების რეაქციის დროს. 
ტრანსპლანტატის მოცილების რეაქცია არ იწვევს მიკოფენოლონის მჟავის (მფმ) ფარმაკოკინეტიკის ცვლილებებს; პრეპარატის მიფორტიკი® დოზის შემცირება ან მიღების შეწყვეტა არ მოითხოვება.

გვერდითი რეაქციები.
ქვემოთ წარმოდგენილი არასასურველი ზემოქმედებები მოიცავს გვერდით მოქმედებებს ორი კონტროლირებადი კლინიკური კვლევის შედეგებზე. კვლევებში შესწავლილია პრეპარატის მიფორტიკი® და მიკოფენოლატის მოფეტილის უსაფრთხოება 432 de novo და 322 პაციენტში ტრანსპლანტატის სტაბილური ფუნქციით, რომლებიც იმყოფებიან ხანგრძლივ შემანარჩუნებელ თერაპიაზე (რანდომიზაცია 1:1), გვერდითი მოქმედებების სიხშირე ანალოგიური იყო თერაპიებს შორის თითოეულ ჯგუფში.
პრეპარატის მიფორტიკი® ციკლოსპორინთან (მიკროემულსიის სახით) და გლუკოკორტიკოიდებთან კომბინაციაში გამოყენებისას ძალიან ხშირად (≥ 10%) აღინიშნებოდა ისეთი არასასურველი მოვლენები, როგორიც არის ლეიკოპენია და დიარეა. 

ავთვისებიანი ახალწარმონაქმნები. პაციენტები, ვინც იღებს იმუნოსუპრესიულ მკურნალობას რამოდენიმე პრეპარატით, მფმ-ის ჩათვლით, გააჩნიათ ლიმფომების და სხვა, განსაკუთრებით კანის, ავთვისებიანი წარმონაქმნების განვითარების მომატებული რისკი. ავთვისებიანი წარმონაქმნების საერთო სიხშირე, რომელიც აღინიშნებოდა პრეპარატის მიფორტიკი® კლინიკურ კვლევებში, შემდეგია: ლიმფოპროლიფერაციული დაავადებები ან ლიმფომები უვითარდებოდათ 2 de novo პაციენტს (0,9%) და 2 პაციენტს სტაბილურად ფუნქციონირებადი თირკმლის ტრანსპლანტატით, რომლებიც იმყოფებიან ხანგრძლივ შემანარჩუნებელ თერაპიაზე (1,3%), ვინც იღებდა პრეპარატს მიფორტიკი® 1 წლის განმავლობაში; კანის არამელანომური კიბო გაუჩნდა de novo პაციენტების 0,9%-ს და შემანარჩუნებელ თერაპიაზე მყოფი პაციენტების 1,8%-ს, ვინც იღებდა პრეპარატს მიფორტიკი® 1 წლის განმავლობაში; ავთვისებიანი წარმონაქმნების სხვა სახეობები უჩნდება de novo პაციენტების 0,5%-ს და შემანარჩუნებელ თერაპიაზე მყოფი პაციენტების 0,6%-ს. 

ოპორტუნისტული ინფექციები. ყველა პაციენტს, რომლებმაც გადანერგვა გადაიტანა, გააჩნია ინფექციური დაავადებების განვითარების მომატებული რისკი, რომელიც იზრდება იმუნოსუპრესიის დონის მომატების მიხედვით. ყველაზე ხშირ ოპორტუნისტულ ინფექციებს de novo ტრანსპლანტაციურ პაციენტებში, რომლებიც იღებდა პრეპარატს მიფორტიკი® სხვა იმუნოდეპრესანტებთან კომბინაციაში, ტრანსპლანტაციური პაციენტების კონტროლირებადი კლინიკური კვლევების ფარგლებში, რომლებიც აღინიშნებოდა ერთი წლის განმავლობაში, მიეკუთვნებოდა ციტომეგალოვირუსული (ცმვ) ინფექცია, კანდიდოზი და ინფექცია, რომელიც გამოწვეულია მარტივი ჰერპესის ვირუსით. ცმვ ინფექციების საერთო სიხშირე (სეროლოგიური მონაცემებით, ვირემია ან კლინიკურად გამოხატული), აღნიშნული პრეპარატის მიფორტიკი® კლინიკური კვლევების ფარგლებში, დარეგისტრირდა de novo პაციენტების 21,6%-ს და პაციენტების 1,9%-ს ტრანსპლანტატის სტაბილური ფუნქციით, რომლებიც იმყოფებოდნენ ხანგრძლივ შემანარჩუნებელ თერაპიაზე. 
ხანდაზმული პაციენტები. იმუნოსუპრესიის გამო, გვერდითი მოქმედებების წარმოქმნის რისკი ხანდაზმულ პაციენტებში მთლიანობაში მომატებულია. პრეპარატთან მიფორტიკი® დაკავშირებით კლინიკურ კვლევებში ხანდაზმული ასაკის პაციენტებმა, რომლებიც იღებდნენ პრეპარატს მიფორტიკი® კომბინირებული იმუნოსუპრესიული რეჟიმის ფარგლებში, არ გამოამჟღავნეს გვერდითი მოქმედებების წარმოქმნის მომატებული რისკი ახალგაზრდა მოხალისეებთან შედარებით.
ქვემოთ ჩამოთვლილია გვერდითი რეაქციები, რომლებიც შესაძლებელია ან სავარაუდოდ დაკავშირებულია პრეპარატის მიფორტიკი® გამოყენებასთან. მათ შესახებ შეტყობინებული იყო ორ რანდომიზირებულ ორმაგ ბრმა კონტროლირებად მულტიცენტრულ კვლევაში (III ფაზა): 1-ლი - de novo პაციენტებში თირკმელების ტრანსპლანტატით, 2-ე - პაციენტებში გადანერგილი თირკმელით, რომლებიც იღებდნენ შემარჩუნებელ თერაპიას, როდესაც მიფორტიკი® ინიშნებოდა დოზით 1440 მგ/დღე-ღამე 12 თვის განმავლობაში კორტიკოსტეროიდებთან და ციკლოსპორინთან კომბინაციაში, მიკროემულსიის სახით. 
გვერდითი რეაქციები განაწილებულია MedDRA-ს ორგანოების სისტემების კლასიფიკაციის შესაბამისად და ჩამოთვლილია სიხშირის კლებადობის მიხედვით: ძალიან ხშირად (≥ 1/10); ხშირად (≥ 1/100 <1/10); არც ისე ხშირად (≥ 1/1000 < 1/100); იშვიათად (≥ 1/10000 <1/1000), ძალიან იშვიათად (<1/10000), ცალკეული შემთხვევების ჩათვლით. ჯგუფებში სიხშირის მიხედვით გვერდითი რეაქციები ჩამოთვლილია სიმძიმის კლებადობის წესით. 
ინფექციები და ინვაზიები: ძალიან ხშირად - ვირუსული, ბაქტერიული ინფექციები და მიკოზები; ხშირად - ზედა სასუნთქი გზების ინფექციები, პნევმონია; არც ისე ხშირად - ჭრილობის ინფექცია, სეფსისი*, ოსტეომიელიტი*. 
კეთილთვისებიანი და ავთვისებიანი სიმსივნეები: არც ისე ხშირად - კანის პაპილომები*, ბაზალიომები*, კაპოშის სარკომა*, ლიმფოპროლიფერაციული დარღვევები, ბრტყელუჯრედოვანი კიბო*.

დარღვევები სისხლის და ლიმფური სისტემის მხრივ: ძალიან ხშირად - ლეიკოპენია; ხშირად - ანემია, თრომბოციტოპენია; არც ისე ხშირად - კისტოზური ლიმფანგიომა*, ლიმფოპენია*, ნეიტროპენია*, ლიმფადენოპათია*.
დარღვევები ნივთიერებათა ცვლის და კვების მხრივ: ძალიან ხშირად - ჰიპოკალციემია, ჰიპოკალიემია, ჰიპერურიკემია; ხშირად - ჰიპერკალიემია, ჰიპომაგნიემია; არც ისე ხშირად - ანორექსია, ჰიპერლიპიდემია, შაქრიანი დიაბეტი*, ჰიპერქოლისტერინემია*, ჰიპოფოსფატემია. 

ფსიქიკური დარღვევები: ხშირად: შფოთვა, არც ისე ხშირად: ბოდვითი აღქმა*. 

დარღვევები ნერვული სისტემის მხრიდან: ხშირად - თავბრუსხვევა, თავის ტკივილი; არც ისე ხშირად - ტრემორი, უძილობა*. 
დარღვევები მხედველობის ორგანოების მხრივ: არც ისე ხშირად - კონიუნქტივიტი*, მხედველობის არასიმკვეთრე*.

დარღვევები გულის მუშაობის მხრივ: არც ისე ხშირად - ტაქიკარდია, ფილტვების შეშუპება*.

დარღვევები სისხლძარღვთა სისტემის მხრივ: ძალიან ხშირად: არტერიული ჰიპერტენზია, ჰიპოტენზია; ხშირად: გამწვავებული არტერიული ჰიპერტენზია. 

დარღვევები სასუნთქი სისტემის, გულმკერდის და შუასაყრის ორგანოების მხრივ: ხშირად - ხველა, ქოშინი, ქოშინი ფიზიკური დატვირთვისას; არც ისე ხშირად - ფილტვების ინტერსტიციული დაავადება, მათ შორის, ფილტვების ფატალური ფიბროზი, სისხლის შეგუბება ფილტვებში, მსტვინავი სუნთქვა*. 
დარღვევები საჭმლის მომნელებელი სისტემის მხრივ: ძალიან ხშირად - დიარეა; ხშირად - მუცლის შებერილობა, ტკივილი მუცლის არეში, ყაბზობა, დისპეფსია, მეტეორიზმი, გასტრიტი, ფაღარათი, გულისრევა, ღებინება; არც ისე ხშირად - მუცლის მტკივნეულობა პალპაციისას, პანკრეატიტი, ბოყინი, უსიამოვნო სუნი პირიდან*, ნაწლავთა გაუვალობა*, ეზოფაგიტი*, პეპტიური წყლული*, ნაწლავთა ნაწილობრივი გაუვალობა*, კუჭ-ნაწლავიდან სისხლდენები, პირის სიმშრალე*, წყლულები ტუჩებზე*, ყბაყურა ჯირკვლის ობსტრუქცია*, გასტროეზოფაგური რეფლუქსური დაავადება, ღრძილების ჰიპერპლაზია*, პერიტონიტი*.
დარღვევები ჰეპატობილარული სისტემის მხრივ: ხშირად - ღვიძლის ფუნქციური სინჯების ნორმიდან გადახრები. 

დარღვევები კანისა და კანქვეშა ქსოვილების მხრივ: არც ისე ხშირად - გამელოტება, ჩალურჯებები*, აკნე. 

დარღვევები ძვალ-კუნთოვანი სისტემის და შემაერთებელი ქსოვილების მხრივ: ხშირად - ართრალგია, ასთენია, მიალგია; არც ისე ხშირად - ზურგის ტკივილი*, კუნთოვანი კრუნჩხვები*. 

დარღვევები თირკმელების და საშარდე გზების მხრივ: ხშირად - სისხლში კრეატინინის მომატება, არც ისე ხშირად - ჰემატურია*, თირკმელების მილაკების ნეკროზი*, საშარდე არხის შევიწროება.

ზოგადი დარღვევები და რეაქციები შეყვანის ადგილას: ხშირად - დაღლილობა, პერიფერიული შეშუპებები, ჰიპერთერმია; არც ისე ხშირად - გრიპისმაგვარი დაავადებები, ქვედა კიდურების შეშუპება*, ტკივილი, ციებ-ცხელება*, სისუსტე*. 
* არასასურველი მოვლენები, რომლებიც აღინიშნება მხოლოდ ერთ პაციენტს 372-დან.

არასასურველი რეაქციების პროფილი de novo პაციენტებში გადანერგილი თირკმლით და პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ შემანარჩუნებელ თერაპიას, ერთმანეთის მსგავსი იყო, მაგრამ გვერდითი რეაქციებისა მეორე ჯგუფში უფრო დაბალი იყო.  

გვერდითი მოქმედებები პოსტმარკეტინგული გამოკვლევების შედეგების მიხედვით. 

შემდეგი გვერდითი მოქმედებები რეგისტრირებული იქნა პრეპარატის მიფორტიკი® პოსტ-მარკეტინგული გამოკვლევების დროს ნებაყოფლობითი ანგარიშების და ლიტერატურული მონაცემების მეშვეობით. ვინაიდან წინამდებარე გვერდითი მოქმედებები მიღებული იქნა ნებაყოფლობითი წესით დაუდგენელი ოდენობის კონტინგეტისგან, შეუძლებელია უტყუარად შეფასდეს ამ გვერდითი მოქმედებების სიხშირე და, შესაბამისად, ისინი განსაზღვრულია კატეგორიაში „სიხშირე უცნობია“. გვერდითი მოქმედებების ნუსხა MedDRA თითოეულ სუსტემურ-ორგანულ კლასში მოყვანილია გვერდითი მოქმედების სიმძიმის მიხედვით კლებადი წესით.
დარღვევები იმუნური სისტემის მხრივ: ჰიპერმგრძნობელობითი რეაქციები (ანაფილაქსიის ჩათვლით).
დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილების მხრივ. რეგისტრაციის შემდგომი კვლევების, პოსტმარკეტინგული დაკირვების და ნებაყოფლობითი ანგარიშების მონაცემების მიხედვით, დადგენილია, რომ გამონაყარი გვერდით მოქმედებას წარმოადგენს.

ზოგადი დარღვევები და რეაქციები შეყვანის ადგილას: de novo პურინის სინთეზის ინჰიბიტორებთან დაკავშირებული მწვავე ანთებითი სინდრომი.

შემდეგი გვერდითი ეფექტები, რომლებიც დაკავშირებულია მფმ წარმოებულებთან, განსაზღვრულია როგორც "კლას-ეფექტები”.     
ინფექციები და ინვაზიები: სერიოზული, ზოგჯერ სიცოცხლისათვის სახიფათო ინფექციები, მათ შორის მენინგიტი, ინფექციური ენდოკარდიტი, ტუბერკულოზი და ატიპიური მიკობაქტერიული ინფექცია. ნეფროპათია, რომელიც ასოცირებულია პოლიომავირუსთან (ანპვ), განსაკუთრებით ვკ-ვირუსული ინფექციების შედეგად. არსებობდა შეტყობინებები პროგრესირებადი მულტიფოკალური ლეიკოენცეფალოპათიის (პმლ) შემთხვევების შესახებ, ზოგჯერ ფატალური შედეგებით. 
დარღვევები სისხლისა და ლიმფური სისტემის მხრივ: აგრანულოციტოზი, ნეიტროპენია, პანციტოპენია. არსებობდა შეტყობინებები ჭეშმარიტი ერითროციტული აპლაზიის (ჭეა) შემთხვევების შესახებ პაციენტებში, ვინც იღებდა მფმ-ის წარმოებულებს სხვა იმუნოდეპრესანტებთან კომბინაციაში. 

დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ: კოლიტები, ეზოფაგიტები (მათ შორის, ცმვ-კოლიტი და ცმვ-ეზოფაგიტი), ცმვ-გასტრიტი, პანკრეატიტი, ნაწლავების  პერფორაცია, კუჭ-ნაწლავიდან სისხლდენები, კუჭის წყლული, თორმეტგოჯა ნაწლავის წყლულოვანი დაავადება, ნაწლავთა გაუვალობა. 

ჭარბი დოზირება.
დარეგისტრირებულია პრეპარატით მიფორტიკი® გაცნობიერებული და გაუცნობიერებელი ჭარბი დოზირების კაზუისტიკა, როდესაც ყველა პაციენტი არ განიცდიდა შესაბამის გვერდით მოქმედებებს.

ჭარბი დოზირების შემთხვევებში, როდესაც გვერდითი მოქმედებები დარეგისტრირებულია, წინამდებარე გვერდითი მოქმედებები შეესაბამებოდა უსაფრთხოების კვლევის ცნობილ კლასობრივ შედეგებს. შესაბამისად, პრეპარატით მიფორტიკი® ჭარბი დოზირება იწვევს იმუნური სისტემის გადაჭარბებულ სუპრესიას და შეიძლება გამოიწვიოს მიმღებლობის უნარი ინფექციების მიმართ, ოპორტუნისტული ინფექციების, სასიკვდილო ინვაზიების და სეფსისის ჩათვლით. სისხლის დისკრაზიის განვითარებისას (მაგალითად, ნეიტროპენია ნეიტროფილების აბსოლუტური რიცხვით <1,5х103/მკლ ან ანემია) მიზანშეწონილია შეწყვიტოთ ან გააუქმოთ პრეპარატი მიფორტიკით თერაპია. 
მიუხედავად იმისა, რომ მფმგ-ის არააქტიური მეტაბოლიტი გამოიყოფა ჰემოდიალიზის მეშვეობით, არ ველით, რომ ეს მეთოდი ეფექტურად გამოდევნის აქტიური მფმ-ის კლინიკურად მნიშვნელოვან რაოდენობებს. ეს მნიშვნელოვანწილად განპირობებულია მფმ-ის პლაზმის ცილებთან შეკავშირების მაღალი ხარისხით (97%). ქოლესტირამინი და ნაღვლის მჟავების სხვა სეკვესტრანტები არღვევენ მფმ-ის ნაწლავებიდან შეწოვას და, შესაბამისად, შეუძლიათ გამოიწვიონ მისი სისხლში კონცენტრაციის შემცირება. 

რეპროდუქციული ასაკის ქალები,  ორსულობა, ძუძუთი კვება, მამრობითი სქესის პაციენტები.
რეპროდუქციული ასაკის ქალები.
პრეპარატით მიფორტიკი მკურნალობა არ უნდა დაიწყოთ ორსულობის ტესტის უარყოფითი შედეგის მიღებამდე. რეპროდუქციული ასაკის ქალებმა უნდა გამოიყენონ კონტრაცეფციის მაღალეფექტური მეთოდები პრეპარატით მიფორტიკი  მკურნალობის წინ, მკურნალობის კურსის განმავლობაში და 6 კვირის განმავლობაში მისი დასრულების შემდეგ.

ორსულობა.
პრეპარატის მიფორტიკი® გამოყენება ორსულობის დროს ასოციირდება ორსულობის დროს ნაყოფის სიკვდილის მომატებულ რისკთან, თვითნებური აბორტის და განვითარების თანდაყოლილი მანკების ჩათვლით. ორსულ ქალებში პრეპარატის მიფორტიკი® საკმარისი და მკაცრად კონტროლირებადი კვლევების არარსებობის მიუხედავად, აშშ-ს გადანერგვის შემდეგ ორსულობების ეროვნული რეესტრიდან მონაცემების საფუძველზე, მიკოფენოლატის მოფეტილის სხვა იმუნოდეპრესანტებთან კომბინაციაში გამოყენება ორსულობის დროს ასოციირებული იყო თანდაყოლილი მანკების მომატებულ სიხშირესთან 22%-ის შემთხვევაში (4 შემთხვევა 18 ცოცხლად დაბადებული ბავშვისგან ზემოქმედებით) განვითარების მანკების სიხშირესთან შედარებით 4-5%-ის შემთხვევაში, რომელიც აღინიშნება პაციენტებში, რომლებმაც გადანერგვა გადაიტანა, გადანერგვის შემდეგ ორსულობების ეროვნულ რეესტრში. თანდაყოლილი მანკები, რომლებიც დარეგისტრირდა მიკოფენოლატის მოფეტილის გამოყენებისას, მოიცავდა გარეთა ყურის მანკებს და სხვა სახის დეფექტებს, მათ შორის, ზედა ტუჩის და სასის გახლეჩას, თანდაყოლილ დიაფრაგმულ თიაქარს, კიდურების დისტალური ნაწილების, გულის, საყლაპავი მილის და თირკმელების ანომალიებს. მიკოფენოლატის მოფეტილის ორსულობის დროს გამოყენება, შეტყობინებების მონაცემების მიხედვით, ასოციირდებოდა თვითნებური აბორტის მომატებულ რისკთან. იმასთან დაკავშირებით, რომ მიკოფენოლატის მოფეტილი პერორალურად ან ინტრავენურად შეყვანის შემდეგ მიკოფენოლის მჟავად გარდაიქმნება, აღნიშნული რისკები, აგრეთვე, გათვალისწინებული უნდა იქნეს, პრეპარატისთვის მიფორტიკი®. მიკოფენოლის მჟავის ტერატოგენური პოტენციალი აღინიშნებოდა ცხოველებზე ჩატარებულ კვლევებში. 
პრეპარატის მიფორტიკი® გამოყენება ორსულ ქალებში შესაძლებელია მხოლოდ იმ შემთხვევებში, როდესაც მოსალოდნელი სარგებელი ქალისთვის აჭარბებს პოტენციურ რისკს ნაყოფისთვის. პაციენტ ქალებს უნდა ეცნობოთ იმის თაობაზე, რომ ორსულობის დადგომის შემთხვევაში საჭიროა დაუყოვნებლივ კონსულტაციის გავლა ექიმთან. 

ძუძუთი კვება.
უცნობია, გამოიყოფა თუ არა მფმ დედის რძეში. პრეპარატი მიფორტიკი® არ უნდა იქნეს გამოყენებული ძუძუთი კვების დროს. იმასთან დაკავშირებით, რომ არაერთი პრეპარატი გამოიყოფა დედის რძეში, ასევე ძუძუთი კვებაზე მყოფ ახალშობილებში / ბავშვებში მძიმე გვერდითი მოქმედებების პოტენციალის გამო, აუცილებელია მიიღოთ გადაწყვეტილება ძუძუთი კვებაზე უარის თქმის შესახებ თერაპიის დროს და 6 კვირის განმავლობაში თერაპიის შეწყვეტის შემდეგ ან სამედიცინო პრეპარატის გამოყენებაზე, დედისთვის პრეპარატის მნიშვნელობის გათვალისწინებით.

მამრობითი სქესის პაციენტები.
მამრობითი სქესის პაციენტებისთვის, რომლებიც იღებენ მიფორტიკს® და აქტიური სქესობრივი ცხოვრება აქვთ, რეკომენდებულია გამოიყენონ პრეზერვატივები მთელი თერაპიის განმავლობაში, ასევე 13 კვირის განმავლობაში პრეპარატის შეწყვეტის შემდეგ. 
გარდა ამისა, მათი სქესობრივი პარტნიორებისთვის რეკომენდებულია გამოიყენონ კონტრაცეფციის მაღალეფექტური საშუალებები თერაპიის განმავლობაში და 13 კვირის განმავლობაში პრეპარატის მიფორტიკი® უკანასკნელი დოზის მიღების შემდეგ.
უსაფრთხოების განსაკუთრებული ზომები.

მიფორტიკის® ტაბლეტები არ უნდა დაიფშვნას, ნაწლავში ხსნადი გარსის მთლიანობის შესანარჩუნებლად. უნდა მოერიდოთ ფხვნილის შესუნთქვას ან კანთან ან ლორწოვან გარსთან პირდაპირ კონტაქტს პრეპარატის მიფორტიკი® ტაბლეტების მთლიანობის დაზიანებისას.
განსაკუთრებული მითითებები.
პაციენტები ჰიპოქსანტინ-გუანინ-ფოსფორიბოზილ-ტრანსფერაზის იშვიათი თანდაყოლილი უკმარისობით. 
მიფორტიკი® - ინოზინმონოფოსფატდეჰიდროგენაზის ინჰიბიტორია, ამიტომ, თეორიულად, ამ პრეპარატის გამოყენება სასურველი არ არის პაციენტებში ჰიპოქსანტინ-გუანინ-ფოსფორიბოზილ-ტრანსფერაზის იშვიათი თანდაყოლილი უკმარისობით, მაგალითად, ლეშა-ნაიხანის და კელი-სიგმილერის სინდრომით.   
ავთვისებიანი ახალწარმონაქმნები.

პაციენტები, ვინც იღებს კომბინირებულ იმუნოსუპრესიულ თერაპიას, მიფორტიკის® ჩათვლით, ლიმფომების და სხვა, განსაკუთრებით კანის, ავთვისებიანი წარმონაქმნების განვითარების მომატებული რისკი გააჩნიათ. ყველაზე სავარაუდოა, რომ ეს რისკი უფრო დაკავშირებულია იმუნოსუპრესიული თერაპიის ინტენსიურობასთან და ხანგრძლივობასთან, ვიდრე გარკვეული სპეციფიკური ნივთიერებების გამოყენებასთან. იმისათვის, რომ შემცირდეს მზის შუქის და ულტრაიისფერი დასხივების ზემოქმედება კანის კიბოს განვითარების რისკის შემცირების მიზნით, რეკომენდებულია დამცავი ტანისამოსის ტარება და მზისგან დამცავი კრემების გამოყენება, რომლებსაც დაცვის მაღალი ხარისხი გააჩნიათ. 
ინფექციები.

პაციენტებმა, ვინც მკურნალობს პრეპარატით მიფორტიკი®, უნდა დაუყოვნებლივ აცნობონ ექიმს ინფექციების ყველა შემთხვევის, მოულოდნელად გაჩენილი დაჟეჟილობების, სისხლდენების და სხვა ნებისმიერი გამოვლინებების შესახებ, რომლებიც სავარაუდოდ დაკავშირებულია ძვლის ტვინის ფუნქციის დათრგუნვასთან. იმუნური სისტემის ჭარბი სუპრესია ზრდის მიდრეკილებას ინფექციების მიმართ, ოპორტუნისტული ინფექციების, სასიკვდილო ინვაზიების და სეფსისის ჩათვლით.
აღინიშნებოდა B ჰეპატიტის და C ჰეპატიტის რეაქტივაცია პაციენტებში, ვინც იღებს იმუნოდეპრესანტებს, მიკოფენოლის მჟავის წარმოებულების, პრეპარატის მიფორტიკი® და მიკოფენოლატის მოფეტილის ჩათვლით. რეკომენდებულია კონტროლის უზრუნველყოფა ინფიცირებულ პაციენტებზე B ჰეპატიტის ან C ჰეპატიტის აქტიური ინფექციის კლინიკური და ლაბორატორიული ნიშნების გამოსავლენად.
არსებობს შეტყობინებები პროგრესირებადი მულტიფოკალური ლეიკოენცეფალოპათიის (პმლ) განვითარების შემთხვევების შესახებ, რომელიც ზოგჯერ ფატალურია, პაციენტებში, ვინც იღებდა მფმ-ის წარმოებულებს, მიკოფენოლატის მოფეტილის და ნატრიუმის მიკოფენოლატის ჩათვლით. ასეთ შემთხვევებში ზოგადად პაციენტებს ჰქონდათ რისკის ფაქტორები პმლ-ის მხრივ, იმუნოსუპრესიული თერაპიის და იმუნური სისტემის ფუნქციების დარღვევის ჩათვლით. იმუნოსუპრესიული პაციენტების შემთხვევებში ექიმებმა აუცილებელია გაითვალისწინონ პმლ-ს განვითარების შესაძლებლობა დიფერენციალური დიაგნოზისას პაციენტებში მითითებული ნევროლოგიური სიმპტომატიკით, ხოლო კლინიკური ჩვენებებისას საჭიროა კონსულტაციის გავლა ნევროპათოლოგთან. ნეფროპათია, რომელიც ასოცირებულია პოლიომავირუსთან (ნაპვ), განსაკუთრებით ვკ-ვირუსული ინფექციის შედეგად, უნდა გათვალისწინებული იქნეს დიფერენცირებული დიაგნოსტიკის დროს იმუნოსუპრესიულ პაციენტებში თირკმელების ფუნქციის გაუარესებით. პმლ-ის ან ნაპვ-ის განვითარებისას ექიმმა უნდა მიაქციოს ყურადღება იმუნოსუპრესიის საერთო დონის შემცირებას. თუმცა გადანერგვის შემდეგ პაციენტებში იმუნოსუპრესიის შემცირებამ შეიძლება საფრთხე შეუქმნას ტრანსპლანტატს. 
სისხლის დისკრაზია.
პაციენტებში, ვინც იღებდა მფმ-ს, უნდა რეგულარულად ჩატარდეს სისხლის კლინიკური ანალიზი - ყოველკვირეულად პირველი თვის განმავლობაში, თვეში ორჯერ მკურნალობის მეორე და მესამე თვეების განმავლობაში, შემდეგ ყოველთვიურად პირველი წლის განმავლობაში. სისხლის დისკრაზიის (ნეიტროპენიის ნეიტროფილების აბსოლუტური რიცხვით <1,5 х 109/ლ ან ანემიის) განვითარებისას, რაც შეიძლება დაკავშირებული იყოს როგორც მფმ-ს ზეგავლენასთან უშუალოდ, ასევე თანმდევ პრეპარატებთან, ვირუსულ ინფექციებთან ან ამ ფაქტორების კომბინაციასთან, მიზანშეწონილია შეჩერდეს ან შეწყდეს პრეპარატით მიფორტიკი® თერაპია. 
არსებობდა შეტყობინებები სრული წითელუჯრედოვანი აპლაზიის (სწუა) შემთხვევების შესახებ პაციენტებში, ვინც იღებდა მფმ-ის წარმოებულებს სხვა იმუნოდეპრესანტებთან კომბინაციაში. მფმ-ის წარმოებულების მხრივ სწუა-ს ინდუქციის მექანიზმი უცნობია; აგრეთვე, უცნობია სხვა იმუნოდეპრესანტების და მათი კომბინაციების მონაწილეობა იმუნოსუპრესიის სქემაში. თუმცა მფმ-ის წარმოებულებს სისხლის დისკვაზიის გამოწვევა შეუძლიათ, როგორც ეს ზემოთ იყო აღწერილი. დადგენილი იქნა, რომ ზოგიერთ შემთხვევაში სწუა შექცევადია დოზის შემცირების ან მფმ-ის წარმოებულებით თერაპიის შეწყვეტისას. თუმცა, ტრანსპლანტატის მქონე პაციენტებში იმუნოსუპრესიის შემცირებამ შეიძლება დააყენოს ტრანსპლანტატი მოცილების საფრთხის ქვეშ. ტრანსპლანტატის მოცილების რისკის მინიმიზაციის მიზნით ცვლილებები პრეპარატით მიფორტიკი® თერაპიაში უნდა ჩატარდეს ტრანსპლანტატის მქონე რეციპიენტებზე შესაბამისი კონტროლის ქვეშ. 
ვაქცინაცია.

პაციენტები უნდა გაფრთხილებულნი იქნენ იმის შესახებ, რომ მფმ-ით მკურნალობის დროს ვაქცინაცია შეიძლება იქნეს ნაკლებად ეფექტური და საჭიროა თავის შეკავება ცოცხალი ატენუირებული ვაქცინების გამოყენებისაგან. გრიპის საწინააღმდეგო ვაქცინაცია შეიძლება სასარგებლო იქნეს. ეს საკითხი უნდა შეთანხმებული იქნეს გრიპის საწინააღმდეგო ვაქცინაციის ეროვნულ რეკომენდაციებთან.
დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ.
იმასთან დაკავშირებით, რომ მფმ-ის წარმოებულების გამოყენება კომბინირებული იყო გვერდითი ეფექტების მომატებულ სიხშირესთან საჭმლის მომნელებელი სისტემის მხრივ, კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის წყლულის, კუჭ-ნაწლავიდან სისხლდენების და ნაწლავების პერფორაციის იშვიათი შემთხვევების ჩათვლით, მიფორტიკი® სიფრთხილით უნდა დაენიშნოს კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის სერიოზული დაავადებების მქონე პაციენტებს გამწვავების ფაზაში.
კომბინირება სხვა პრეპარატებთან.

კლინიკურ კვლევებში მიფორტიკი® გამოიყენებოდა შემდეგ პრეპარატებთან კომბინაციაში: ანტიტიმოციტარული  გლობულინი, ბაზილიქსიმაბი, ციკლოსპორინი (მიკროემულსიის ფორმით) და კორტიკოსტეროიდები. პრეპარატის მიფორტიკი® გამოყენების ეფექტურობა და უსაფრთხოება სხვა იმუნოდეპრესანტებთან ერთად არ იქნა გამოკვლეული.
სამკურნალწამლო საშუალების ზეგავლენის თავისებურებები სატრანსპორტო საშუალების ან პოტენციურად სახიფათო მექანიზმების მართვის უნარზე.  
პრეპარატის მიფორტიკი® მიღების ზეგავლენა ავტომანქანის მართვის უნარსა და მექანიზნებთან მუშაობაზე დადგენილი არ არის. პრეპარატის მიფორტიკი® მოქმედების მექანიზმი, ფარმაკოდინამიკის ეფექტები და აღწერილი არასასურველი მოვლენები არ ითვალისწინებენ ამგვარი ზეგავლენის შესაძლებლობას.
ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალწამლო საშუალებებთან და სხვა სახის ურთიერთქმედებები.
მიუღებელი კომბინირება დაკვირვებადი ურთიერთქმედების შედეგების მიხედვით.
აზატიოპრინი. ვინაიდან პრეპარატის მიფორტიკი® და აზატიოპრინის სპეციალური კვლევები არ ჩატარებულა, რეკომენდებული არ არის ამ პრეპარატების ერთდროული დანიშვნა.

ცოცხალი ვაქცინები. რეკომენდებული არ არის ცოცხალი ვაქცინების გამოყენება პაციენტებში დარღვეული იმუნური პასუხით. სხვა ვაქცინების გამოყენებისას ანტისხეულების პროდუქცია შეიძლება შემცირდეს.

დაკვირვებადი ურთიერთქმედებები, რომელთა გათვალისწინებაც აუცილებელია.
აციკლოვირი. პაციენტებში თირკმელების ფუნქციის დარღვევით შეიძლება მოიმატოს სისხლში როგორც მფმგ (მიკოფენოლონის მჟავის გლუკურონიდის), ისე აციკლოვირის კონცენტრაციები. შესაძლოა, ორივე პრეპარატი, ერთმანეთს კონკურირებას უწევს, ორგანიზმიდან გამოყოფის დონეზე, ვინაიდან გამოიყოფა თირკმლის მილაკების გზით. ასეთ პაციენტებზე უნდა ხორციელდებოდეს საგულდაგულო დაკვირვება. 
გასტროპროტექტორული საშუალებები.
ანტაციდები, რომელნიც შეიცავენ მაგნიუმის ჰიდროჟანგს და ალუმინის ჰიდროჟანგს. ნატრიუმის მიკოფენოლატის აბსორბცია მცირდება მისი ანტაციდებთან ერთად გამოყენებისას, რის შედეგადაც მფმ-ის AUC მცირდება 37%-ით და Cmax - 25%-ით. უნდა დაიცვათ სიფრთხილე პრეპარატის მიფორტიკი ანტაციდურ პრეპარატებთან ერთდროულად გამოყენებისას, რომლებიც შეიცავენ მაგიუმის და ალუმინის ჰიდროჟანგს.
პროტონული ტუმბოს ინჰიბიტორები. ჯანმრთელ მოხალისეებში 1000 მგ მმფ და 40 მგ პანტოპრაზოლის დღე-ღამეში ორჯერ ერთდროულად გამოყენება იწვევდა AUC მმფ-ს შემცირებას 27%-ით და Cmax მმფ-ს 57%-ით. თუმცა ამავე კვლევაში არ აღნიშნულა მმფ-ს ფარმაკოკინეტიკის ცვლილებები პრეპარატის მიფორტიკი® და პანტოპრაზოლის ერთდროულად გამოყენების შემდეგ. 

განციკლოვირი. განციკლოვირის მიერთება არ ახდენს ზეგავლენას მფმ-ს და მფმგ-ს ფარმაკოკინეტიკაზე. განციკლოვირის კლირენსი არ იცვლება მფმ-ის თერაპიული კონცენტრაციის მიღწევისას. თუმცა პაციენტებში თირკმელების ფუნქციის დარღვევით პრეპარატის მიფორტიკი® და განციკლოვირის ერთობლივად დანიშვნისას, შეიძლება საჭირო გახდეს განციკლოვირის დოზირების რეჟიმის კორექცია, ხოლო პაციენტებზე უნდა დაწესებული იქნეს საგულდაგულო დაკვირვება.

ტაკროლიმუსი. კალცინევრინის ჯვარედინ კვლევაში პაციენტებში სტაბილური თირკმლის ტრანსპლანტატით, პრეპარატის მიფორტიკი® ფარმაკოკინეტიკის მუდმივი დონე იზომებოდა როგორც პრეპარატით ნეორალი®, ისე ტაკროლიმუსით მკურნალობისას. მფმ-ს AUC საშუალო მნიშვნელობა 19%-ით მაღალი იყო, Cmax (მაქსიმალური კონცენტრაცია) - დაახლოებით 20%-ით დაბალი. პირიქით, მფმგ-ს AUC და Cmax დაახლოებით 30%-ით დაბალი იყო ტაკროლიმუსით მკურნალობისას პრეპარატით ნეორალი® თერაპიასთან შედარებით. 

ციკლოსპორინ А. სტაბილური თირკმელების ტრანსპლანტატის მქონე პაციენტების გამოკვლევისას ნაჩვენები იყო, რომ პრეპარატის მიფორტიკი® წონასწორული კონცენტრაციების ფონზე ციკლოსპორინ А-ს ფარმაკოკინეტიკა არ იცვლებოდა.
მოსალოდნელი ურთიერთქმედებები, რომელთა გათვალისწინებაც აუცილებელია.

ქოლესტირამინი და პრეპარატები, რომელნიც ზეგავლენას ახდენენ ნაწლავის-ღვიძლის ცირკულაციაზე. პრეპარატების ნაწლავებში შეწოვის დაბლოკვის თავის უნართან დაკავშირებით, ქოლესტირამინს შეუძლია მფმ-ის კონცენტრაციის შემცირება სისხლსა და AUC. პრეპარატის მიფორტიკი® ეფექტურობის შესაძლო შემცირებასთან დაკავშირებით, უნდა დაიცვათ სიფრთხილე ქოლესტირამინის და იმ პრეპარატების კომბინირებული გამოყენებისას, რომლებიც არღვევენ ნაწლავის-ღვიძლის ცირკულაციას.

პერორალური კონტრაცეპტივები. პერორალური კონტრაცეპტივები ექვემდებარებიან მეტაბოლიზმს ჟანგვითი რეაქციების მეშვეობით მაშინ, როდესაც პრეპარატი მიფორტიკი® მეტაბოლიზდება გლუკურონიზაციის გზით. პერორალური კონტრაცეპტივების ზეგავლენა პრეპარატის მიფორტიკი® ფარმაკოკინეტიკაზე ნაკლებსავარაუდოა, და, შესაბამისად, ნაკლებად სავარაუდოა რაიმე კლინიკურად მნიშვნელოვანი ურთიერთქმედებები. მეორეს მხრივ, იმ ფაქტის გათვალისწინებით, რომ პერორალური კონტრაცეპტივების ფარმაკოკინეტიკაზე პრეპატატით მიფორტიკი® ხანგრძლივი თერაპიის ზეგავლენა ჯერ კიდევ არ არის შესწავლილი, შეუძლებელია კონტრაცეპტივების ეფექტურობის შემცირების გამორიცხვა.
ფარმაკოლოგიური თვისებები
ფარმაკოდინამიკა.
იმუნოდეპრესიული პრეპარატი, რომელიც გამოიყენება ტრანსპლანტატის მოცილების რეაქციის პროფილაქტიკისთვის. მფმ აინჰიბირებს გუანოზინის ნუკლეოტიდების სინთეზს ინოზინმონოფოსფატდეჰიდროგენაზის სელექციური დათრგუნვის მეშვეობით. მოცემული მექანიზმის წყალობით აქტიურად თრგუნავს Т- და В-ლიმფოციტების პროლიფერაციას უფრო მეტად, ვიდრე სისხლის სხვა უჯრედებისა, რადგანაც ლიმფოციტების პროლიფერაცია დამოკიდებულია ძირითადად de novo პურინების სინთეზზე. მაშინ, როდესაც სხვა ტიპის უჯრედები შეიძლება გადადიოდეს მეტაბოლიზმის შემოვლით გზებზე.

მფმ-ს მოქმედების მექანიზმი ავსებს კალცინევრინის ინჰიბიტორების მოქმედებას, რომლებიც არღვევენ ციტოკინების პროდუქციას და ზემოქმედებას ახდენენ Т-ლიმფოციტებზე უჯრედული ციკლის სიმშვიდის ფაზაში.
ფარმაკოკინეტიკა.
შეწოვა. ნატრიუმის მიკოფენოლატი პერორალურად გამოყენების შემდეგ ინტენსიურად შეიწოვება ორგანიზმში. პრეპარატის მიფორტიკი® ნაწლავში ხსნადი აპკისებრი გარსის განსაკუთრებული შემადგენლობა აბრკოლებს მფმ-ს გამონთავისუფლებას კუჭის მჟავე გარემოში. ამის წყალობით მფმ-ის მაქსიმალური კონცენტრაცია მიიღწევა დაახლოებით 1,5-2 საათის შემდეგ.

პაციენტებში სტაბილური თირკმლის ტრანსპლანტატით, ვინც იღებდა საბაზისო იმუნოსუპრესიულ თერაპიას ციკლოსპორინით მიკროემულსიის სახით, მფმ-ის შეწოვის ხარისხი კუჭ-ნაწლავის ტრაქტიდქან შეადგენს 93%-ს, ხოლო ბიოხელმისაწვდომობა - 72%-ს. 180-2160 მგ დოზების შესწავლილ დიაპაზონში მფმ-ის ფარმაკოკინეტიკას ხაზოვანი დოზაზე დამოკიდებული ხასიათი გააჩნდა. მრუდის ქვეშ ფართობის სიდიდე (მფმ-ის კონცენტრაციის დამოკიდებულება სისხლის შრატში დროზე (AUC)) პრეპარატის მიფორტიკი® უზმოზე მიღებისას არ განსხვავდება ამგვარისგან პრეპარატის საკვებთან ერთად მიღებისას, ცხიმის მაღალი შემცველობით (55 გ ცხიმი, 1000 კალორია). მაგრამ, ამასთან მფმ-ის მაქსიმალური კონცენტრაცია (Cmax) 33%-ით მცირდება.
განაწილება. მფმ-ის განაწილების მოცულობა წონასწორულ მდგომარეობაში 50 ლიტრს შეადგენს. როგორც მიკოფენოლონის მჟავა, ისე მიკოფენოლონის მჟავის გლუკურონიდი (მფმგ) უკავშირდება პლაზმის ცილებს შესაბამისად 97%-ით და 82%-ით. თავისუფალი ცილის პლაზმაში კონცენტრაციის შემცირების პირობებში (ურემია, თირკმლის უკმარისობა, ჰიპოალბუმინემია, პრეპარატების ერთდროული გამოყენება, რომლებსაც გააჩნიათ ცილებთან მაღალი ბმის უნარი) შესაძლებელია თავისუფალი მფმ-ის პლაზმაში კონცენტრაციის მომატება და, შესაბამისად, გვერდითი ეფექტების განვითარების რისკის მომატება.
ბიოტრანსფორმაცია/მეტაბოლიზმი. მფმ-ის ნახევრადგამოყოფის პერიოდი 11,7 სთ შეადგენს, კლირენსი - 8,6 ლ/სთ. მფმ მეტაბოლიზდება, ძირითადად, გლუკურონილტრანსფერაზის მონაწილეობით მფმ-ის ფენოლური გლუკურონიდის წარმოქმნით, მიკოფენოლონის მჟავის გლუკურონიდით (მფმგ). მფმგ წარმოადგენს მფმ-ის ძირითად მეტაბოლიტს და არ გააჩნია ბიოლოგიური აქტივობა. პაციენტებში სტაბილური თირკმლის ტრანსპლანტატით, რომლებიც იღებენ ციკლოსპორინით საბაზისო იმუნოსუპრესიულ თერაპიას მიკროემულსიის სახით, პერორალურად მიღებული პრეპარატის მიფორტიკი® დოზის დაახლოებით 28%, გარდაიქმნება მფმგ-ში ღვიძლში „პირველი გავლისას“ პრესისტემური მეტაბოლიზმის გზით. მფმგ-ის ნახევარგამოყოფის პერიოდი შეადგენს 15,7 სთ., კლირენსი - 0,45 ლ/სთ.

გამოყოფა. მფმ გამოიყოფა ძირითადად შარდში მფმგ-ს სახით და ძალიან პატარა რაოდენობები (< 1,0%) - უცვლელი სახით. ასევე ხორციელდება მფმგ-ის სეკრეცია ნაღველთან ერთად ნაწლავებში, სადაც ხორციელდება მისი გახლეჩა (დეკონიუგაციის გზით) ნაწლავების ფლორით. ამ გახლეჩის შედეგად წარმოქმნილი მფმ შემდგომში რეაბსორბირდება. დაახლოებით 6-8 საათში პრეპარატის მიფორტიკი® მიღების შემდეგ აღინიშნება მფმ-ის კონცენტრაციის მეორე პიკი, რაც შეესაბამება დეკონიუგირებული მფმ-ის განმეორებით შეწოვას.
ფარმაკოკინეტიკა პაციენტებში თირკმლის ტრანსპლანტატით, რომლებიც იმყოფებიან საბაზისო იმუნოსუპრესიულ თერაპიაზე ციკლოსპორინით მიკროემულსიის სახით. 

ქვემოთ მოყვანილ ცხრილში წარმოდგენილია მფმ-ის ფარმაკოკინეტიკური პარამეტრების საშუალო მნიშვნელობები პრეპარატის მიფორტიკი® მიღების შემდეგ. მფმ-ის ფარმაკოკინეტიკური პარამეტრების მნიშვნელობები ერთჯერადი დოზის მიღებისას პროგნოზული მნიშვნელობის საშუალებას იძლევიან ამ პარამეტრების შესაძლო მნიშვნელობების შესახებ მსჯელობისთვის განმეორებითი და ხანგრძლივი დიზირებისას.

მფმ-ს AUC და Сmax საშუალო მნიშვნელობები, რომლებიც გაზომილია ადრეულ გადანერგვის შემდგომ პერიოდში, შეადგენდა დაახლოებით იმ მნიშვნელობების ½-ს, რომლებიც განსაზღვრულია გადანერგვის მომენტიდან 6 თვის შემდეგ.
	მფმ-ის ფარმაკოკინეტიკური პარამეტრების საშუალო მნიშვნელობები პრეპარატის მიფორტიკი® პერორალურად მიღების შემდეგ თირკმლის ტრანსპლანტატის მქონე პაციენტების მიერ, რომელნიც იღებენ საბაზისო იმუნოსუპრესიულ 
თერაპიას ციკლოსპორინით მიკროემულსიის სახით 

	მოზრდილები.

ერთჯერადი დოზა
(n = 24)
	დოზა (პერორალურად)
	Tmax (სთ)
	Cmax (მკგ/მლ)
	AUC 0 - ∞

(მკგ * სთ/მლ)

	
	720 მგ
	2
	26,1 (12,0)
	66,5 (22,6)

	მოზრდილები.

განმეორებითი დოზები х 6 დღე, ორჯერ დღე-ღამეში
(n = 12)
	დოზა (პერორალურად)
	Tmax (სთ)
	Cmax (მკგ/მლ)
	AUC 0 - ∞

(მკგ * სთ/მლ)

	
	720 მგ
	2
	37,0 (13,3)
	67,9 (20,3)

	მოზრდილები.

განმეორებითი დოზები х 28 დღე.
ორჯერ დღე-ღამეში
(n = 36)
	დოზა (პერორალურად)
	Tmax (სთ)
	Cmax (მკგ/მლ)
	AUC 0 - 12
(მკგ * სთ/მლ)

	
	720 მგ
	2,5
	31,2 (18,1)
	71,2 (26,3)

	მოზრდილები.

ხანგრძლივი მკურნალობა (ორჯერ დღე-ღამეში) 
გამოკვლევა ERLB 301
(n = 48)
	დოზა 
	Tmax (სთ)
	Cmax (მკგ/მლ)
	AUC 0 - 12
(მკგ * სთ/მლ)

	14 დღე გადანერგვის შემდეგ
	720 მგ
	2
	13,9(8,6)
	29,1(10,4)

	3 თვე გადანერგვის შემდეგ
	720 მგ
	2
	24,6 (13,2)
	50,7 (17,3)

	6 თვე გადანერგვის შემდეგ
	720 მგ
	2
	23,0 (10,1)
	55,7 (14,6)

	ბავშვები.

ერთჯერადი დოზა
n = 10
	დოზა 
	Tmax (სთ)
	Cmax (მკგ/მლ)
	AUC 0 - ∞

(მკგ * სთ/მლ)

	
	450 მგ/მ2
	2-2,5
	31,9 (18,2)
	76,2 (25,2)


 Т max - სისხლის პლაზმაში მაქსიმალური კონცენტრაციის მიღწევის დრო. 

პაციენტების განსაკუთრებული ჯგუფები.

თირკმელების უკმარისობა. მფმ-ის ფარმაკოკინეტიკა არ იცვლებოდა ნორმალური თირქმლის ფუნქციიდან არარსებულ თირკმლის ფუნქციამდე. თირკმელების ფუნქციის დარღვევისას, მფმგ-ის AUC იზრდება, რადგანაც ანურიის მქონე პაციენტებში მფმგ-ის AUC მნიშვნელობები დაახლოებით 8-ჯერ მაღალია. ჰემოდიალიზი არ ახდენს ზეგავლენას მფმ-ის და მფმგ-ის კლირენსზე. თავისუფალი მფმ-ის შემცველობა შეიძლება მნიშვნელოვნად გაიზარდოს თირკმელების უკმარისობისას, რაც განპირობებულია ცილებთან მფმ-ის შეკავშირების შემცირებით სისხლში შარდოვანას მაღალი  კონცენტრაციის პირობებში. 
ღვიძლის უკმარისობა. ღვიძლის ალკოჰოლური ციროზის მქონე მოხალისეებში მფმ-ს გლუკურონიდაციამ არ აჩვენა ღვიძლის პარენქიმატოზური დაავადების ზეგავლენისადმი შედარებითი მიდრეკილება. დაავადების ხასიათის მიხედვით (ძირითადად პარენქიმის ან შარდგამომყოფი სისტემის დაზიანება, ან სხვა) მფმ-ის ფარმაკოკინეტიკა უცვლელი რჩება, ან უმნიშვნელოდ იცვლება. მაგრამ ღვიძლის დაავადებამ უპირატესად ბილიარული დაზიანებით, მაგალითად, პირველადი ბილიარული ციროზი, შეიძლება სხვა გავლენა აჩვენოს.

ბავშვები. 
უსაფრთხოება და ეფექტურობა ბავშვებში არ შესწავლილა. პრეპარატის მიფორტიკი® გამოყენებისას ფარმაკოკინეტიკის მონაცემები შეზღუდულია. ზემოთ მოყვანილ ცხრილში ფარმაკოკინეტიკის საშუალო მნიშვნელობები ნაჩვენებია პედიატრიული ტრანსპლანტაციური პაციენტებისთვის სტაბილური თირკმლის ტრანსპლანტატით, რომლებიც იღებენ იმუნოსუპრესიულ თერაპიას ციკლოსპორინით მიკროემულსიის სახით. მოზრდილ ტრანსპლანტაციურ პაციენტებთან შედარებით, აღნიშნულ პედიატრიულ პაციენტებს აღენიშნებოდათ Cmax და მფმ-ს AUC მომატებული ცვალებადობა. მფკ-ს  AUC საშუალო მნიშვნელობა მოცემული დოზის შემთხვევაში იყო მოზრდილი პაციენტების დამახასიათებელ მნიშვნელობაზე მაღალი, რომლებიც იღებენ პრეპარატს მიფორტიკი® დოზით 720 მგ. მფმ-ის საშუალო მოჩვენებითი კლირენსი შეადგენდა დაახლობით 7,7 ლ/სთ. მოსალოდნელია, რომ პრეპარატის მიფორტიკი® დოზას 200-300 მგ/მ2 ფარგლებში ექნება მფმ-ის AUC 30-50 მკგ*სთ/მლ.
სქესი. პაციენტების სქესზე დამოკიდებულების ფარმაკოკინეტიკურ პარამეტრების კლინიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავებები  გამოვლენილი არ ყოფილა.

ხანდაზმული ასაკის პაციენტები. წინასწარი მონაცემების საფუძველზე, მფმ-ის ზეგავლენას, სავარაუდოდ, არ გააჩნია კლინიკურად მნიშვნელოვანი ცვლილებები ასაკთან ერთად. 
ფარმაცევტული მახასიათებლები.
ძირითადი ფიზიკურ-ქიმიური თვისებები.
ტაბლეტები 180 მგ - ლიმნისფერი-მწვანე შეფერილობის, მომრგვალებული მოკვეცილი კიდეებით, წარწერით "С" ერთ მხარეს. 
ვარგისობის ვადა. 3 წელი.
შენახვის პირობები. ინახება არაუმეტეს 30°С ტემპერატურაზე, თავისივე შეფუთვაში, ნესტისაგან დასაცავად. ინახება ბავშვებისათვის მიუწვდომელ ადგილას!
შეფუთვა. 120 ტაბლეტი შეფუთვაში. 
გაცემის წესი
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით. 
მწარმოებელი, მისამართი
ლეკ ფარმაცეუტიკალს დ.დ  
ტრიმლინი 2დ, ლენდავა 9220, სლოვენია
ნოვარტის ფარმა პროდაქშენ გმბჰ

ოფლინგერ შტრასე 44, 79664 ვერი, გერმანია
ნოვარტის ფარმა შტეინ აგ.

შაფჰაუზერშტრასე, 4332 შტეინი, შვეიცარია
არასასურველი მოვლენების და/ან ხარისხთან დაკავშირებული პრეტენზიების შემთხვევაში გვაცნობეთ ელ-ფოსტაზე: drug_safety.ukraine@novartis.com
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