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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Myclausen 500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 500 mg miikofenolaatmofetiili.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tabletid

Valged timmargused Shukese poliimeerikattega tabletid.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Myclausen on nididustatud dgeda &ratdukereaktsiooni viltimiseks allogeense neeru, siidame voi maksa
siirdamise jargselt kombinatsioonis tsiiklosporiini ja kortikosteroididega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama ja 1dbi viima organtransplantatsiooni alal kogenud erialaspetsialist.
Annustamine

Kasutamine neerusiirdamisel

Tdiskasvanud
Ravi peab alustama 72 tunni jooksul pérast elundi siirdamist. Soovitatav annus on 1 g kaks korda 6opéevas
(2 g 66paevas).

Lapsed vanuses 2...18 aastat

Miikofenolaatmofetiili soovitatav annus on 600 mg/m? suukaudselt kaks korda 6opdevas (maksimaalselt kuni
2 g bopdevas). Tablette tohib méirata ainult suurema kui 1,5 m? kehapindalaga patsientidele annuses 1 g kaks
korda péevas (60pédevane koguannus 2 g). Vorreldes tdiskasvanutega tekivad selles vanusegrupis moned
korvaltoimed sagedamini (vt 15ik 4.8), mistottu voib vajalikuks osutuda ajutine annuse vihendamine voi ravi
katkestamine; selle puhul tuleb arvestada oluliste kliiniliste nditajatega, sh kdrvaltoime raskusega.

Alla 2-aastased lapsed
Alla 2-aastaste laste kohta on ohutus- ja efektiivsusandmeid vdhe. Andmed ei ole kiillaldased

annustamissoovituste andmiseks, mistdttu ravimi kasutamine selles vanusegrupis ei ole soovitatav.

Kasutamine siidamesiirdamisel

Tdiskasvanud
Ravi peab alustama 5 pdeva jooksul pérast elundi siirdamist. Soovitatav annus siidamesiirdamisega
patsiendile on 1,5 g kaks korda 66pédevas (3 g 66pédevas).

Lapsed
Puuduvad andmed ravimi kasutamise kohta siidamesiirdamisega lastel.



Kasutamine maksasiirdamisel

Tdiskasvanud

Neljal esimesel pdeval pirast maksasiirdamist tuleb kasutada miikofenolaatmofetiili intravenoosset
ravimvormi. Myclauseni suukaudse raviga alustatakse nii kiiresti parast intravenoosset ravi kui voimalik (kui
patsient talub). Soovitatav suukaudne annus maksatransplantaadiga patsientidel on 1,5 g kaks korda 66paevas
(3 g 66paevas).

Lapsed
Puuduvad andmed ravimi kasutamise kohta maksasiirdamisega lastel.

Kasutamine patsientide eririihmades

Eakad
Soovitatav annus on 1 g kaks korda 66pédevas neerusiirdamise korral ning 1,5 g kaks korda 66pédevas siidame-
v0i maksasiirdamise korral.

Neerukahjustus
Raske kroonilise neerupuudulikkusega neerusiirikuga patsientidel (glomerulaarfiltratsioon <25 ml/min

171,73 m™) ei tohi pérast vahetut transplantatsioonijirgset perioodi kasutada annuseid iile 1 g kaks korda
O00pédevas. Neid haigeid tuleb ravi ajal hoolikalt jdlgida. Annuseid ei ole vaja korrigeerida juhtudel, kui
neerusiiriku funktsioon operatsioonijargselt hilineb (vt 16ik 5.2). Andmed puuduvad raske kroonilise
neerupuudulikkusega siidame- ja maksasiirikuga patsientide kohta.

Raske maksakahjustus
Neeru siirdamisel raske parenhiimatoosse maksahaigusega patsientidele ei ole annuseid vaja muuta.
Puuduvad andmed siidamesiirikuga patsientide kohta, kellel esineb raske parenhiimatoosne maksahaigus.

Ravi dratoukereaktsiooni episoodi ajal

Miikofenoolhape (MFH) on miikofenolaatmofetiili aktiivne metaboliit. Neerusiiriku dratdukereaktsioon ei
pOhjusta muutusi MFH farmakokineetikas; Myclauseni annuse vdhendamine voi ravi katkestamine ei ole
vajalik. Ka slidametransplantaadi dratoukereaktsiooni jargselt ei ole Myclauseni annuse kohandamine
vajalik. Puuduvad farmakokineetilised andmed maksasiiriku dratdukereaktsiooni ajal.

Lapsed
Puuduvad andmed esimese voi refraktaarse dratdukereaktsiooni ravi kohta transplantaadiga lastel.

Manustamisviis
Suukaudne.

Enne ravimi késitsemist voi manustamist tuleb jdrgida ettevaatusabinousid.
Kuna miikofenolaatmofetiil osutus rottidel ja kiitilikutel teratogeenseks, ei tohi tablette purustada.

4.3 Vastuniidustused
Myclauseni ei tohi kasutada patsientidel, kellel esineb iilitundlikkus miikofenolaatmofetiili,

miikofenoolhappe vai 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. Myclausen'i kasutamisel on esinenud
iilitundlikkusreaktsioone (vt 10ik 4.8).

. Myclauseni ei tohi kasutada rasestuda vdivatel naistel, kes ei kasuta véga efektiivset kontratseptsiooni
(vt 15ik 4.6).
. Ravi Myclauseni iga ei tohi alustada rasestuda vdivatel naistel, kellele ei ole tehtud rasedustesti, et

vélistada ravimi tahtmatu kasutamine raseduse ajal (vt 151k 4.6).

° Myclauseni ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui puudub sobiv alternatiivne ravi
transplantaadi dratdukereaktsiooni véltimiseks (vt 16ik 4.6).



. Myclauseni ei tohi kasutada imetamise ajal (vt 15ik 4.6).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kasvajad

Erinevate immunosupressiivsete ravimite (sh Myclausen) kombinatsioonravi saavatel patsientidel on suurem
risk haigestuda liimfoomi ja teistesse pahaloomulistesse kasvajatesse, eclkdige nahavihki (vt 16ik 4.8). See
risk on seotud eeskitt immunosupressiooni raskuse ja kestusega, mitte konkreetse preparaadi kasutamisega.
Nahavihi riski vihendamiseks tuleb hoiduda piikesevalguse ja UV-kiirguse eest, kandes riideid ja kasutades
korge kaitsefaktoriga kreeme.

Infektsioonid

Immunosupressantide, sh Myclauseniga ravi saavatel patsientidel on suurem risk oportunistlike
(bakteriaalsete, seente, viiruste ja algloomade poolt pohjustatud) ja letaalselt 16ppevate infektsioonide ning
sepsise tekkeks (vt 16ik 4.8). Selliste infektsioonide hulka kuuluvad latentsete viiruste reaktiveerumine,
nditeks B- v0i C-hepatiidi reaktiveerumine ja poliioomiviiruste poolt pohjustatud infektsioonid (BK-
viirusega seotud nefropaatia, JC-viirusega seotud progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia, PML).
B- vo6i C-hepatiidi reaktiveerumisest tingitud hepatiidi juhtusid on kirjeldatud immunosupressantidega
ravitud viirusekandjatel. Need infektsioonid on sageli seotud immunosupressantide suurte koguannuste
kasutamisega ja vOivad viia tdsiste vOi surmaga loppevate seisundite tekkimiseni, millega arstid peavad
diferentsiaaldiagnostiliselt arvestama immunosupressiooniga patsientide puhul, kellel halveneb
neerufunktsioon voi tekivad nérvisiisteemi siimptomid. Miikofenoolhappel on tsiitostaatiline toime B- ja
T-liimfotstiitidele, seetdttu voib COVID-19 kulg olla raskem ning kaaluda tuleb sobivaid kliinilisi meetmeid.

Miikofenolaatmofetiilii kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on teatatud
hiipogammaglobulineemia tekkest seoses korduvate infektsioonidega. Monede nimetatud juhtude puhul viis
milkofenolaatmofetiililt monele teisele immunosupressandile iileminek seerumi IgG taseme
normaliseerumiseni. Miikofenolaatmofetiilii saavatel patsientidel, kellel esineb korduvaid infektsioone, tuleb
miirata immunoglobuliinide sisaldus seerumis. Piisiva kliiniliselt olulise hiipogammaglobulineemia puhul
tuleb kaaluda asjakohaste kliiniliste meetmete rakendamist, vGttes arvesse miikofenoolhappe tugevat
tsiitostaatilist toimet T- ja B-limfotsiiiitidele.

Miikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saanud tdiskasvanute ja laste puhul
on avaldatud teateid bronhektaasiate tekkest. Mdnedel nimetatud juhtudel viis miikofenolaatmofetiililt
monele teisele immunosupressandile {ileminek respiratoorsete siimptomite paranemiseni. Bronhektaasiate
tekkerisk voib olla seotud hiipogammaglobulineemiaga voi otsese toimega kopsudele. Teatatud on ka
interstitsiaalse kopsuhaiguse ja kopsufibroosi iiksikjuhtudest, millest moned 16ppesid surmaga (vt 15ik 4.8).
Vastavad uuringud on soovitatav teha patsientidel, kellel tekivad piisivad pulmonaalsed siimptomid, nt kéha
ja hingeldus.

Veri ja immuunsisteem

Myclauseniga ravitavaid haigeid tuleb jilgida neutropeenia suhtes. Neutropeenia teke voib olla tingitud
Myclauseni toimest, teistest samaaegselt kasutatavatest ravimitest, viirusinfektsioonidest voi nende pohjuste
koosmdjust. Myclauseniga ravitavatel haigetel tuleb esimese ravikuu viltel teha tdisvere analiiiise igal
nédalal, teise ja kolmanda kuu jooksul kaks korda kuus ja edasi iiks kord kuus esimese raviaasta viltel.
Neutropeenia tekkides (neutrofiilide iildarv < 1,3 x 103/ul) vdib osutuda vajalikuks ravi Myclauseniga
katkestamine vdi lopetamine.

Isoleeritud eriitrotsiitaarse  aplaasia (PRCA) juhtusid on kirjeldatud patsientidel, kes said
miikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega. Miikofenolaatmofetiili poolt esile
kutsutud PRCA mehhanism on teadmata. PRCA vodib taanduda Myclauseni annuse vihendamise voi ravi
16petamise jargselt. Ravi Myclauseniga tohib siirdamise 14bi teinud patsientidel muuta ainult asjakohase
jalgimise tingimustes, et vidhendada siiriku dratouke riski (vt 15ik 4.8).



Myclausenit saavaid patsiente tuleb juhendada, et infektsiooni, nahakahjustuste, veritsuse ja teiste luuiidi
puudulikkusele viitavate ndhtude tekkimisel tuleb koheselt informeerida arsti.

Patsiente tuleb teavitada, et ravi ajal Myclauseniga voib vaktsineerimiste efektiivsus olla véhenenud.
Elustekitajat sisaldavate vaktsiinide kasutamist tuleks viltida (vt 16ik 4.5). Gripivaktsiinist voib kasu olla.
Arst peab gripivaktsiini kasutamisel juhinduma kohalikust gripivastase vaktsineerimise juhendist.

Seedetrakt

Miikofenolaatmofetiili on seostatud seedetrakti korvaltoimete suurema esinemissagedusega, sh
harvaesinenevate seedetrakti haavandite, verejooksude ja perforatsioonidega, Myclausenit tuleb seedetrakti
dgedate raskete haiguste korral kasutada ettevaatlikult.

Miikofenolaatmofetiil on inosiinmonofosfaadi dehiidrogenaasi inhibiitor. Seetottu tuleb Myclauseni
kasutamist véltida harvaesineva hiipoksantiini-guaniini fosforibostiiiltransferaasi périliku defitsiidi, nt
Leschi-Nyhani ja Kelley-Seegmilleri stindroomi korral.

Koostoimed

Ettevaatlik peab olema iileminekul kombinatsioonravi skeemidelt, mis sisaldavad MFH enterohepaatilist
retsirkulatsiooni mdjutavaid immunosupressante (nt tsiiklosporiin), ilma selle mojuta ravimitele (nt
takroliimus, siroliimus, belatatsept) voi vastupidi, sest see voib pohjustada muutusi MFH ekspositsioonis.
Ravimeid, mis mojutavad MFH enterohepaatilist tsirkulatsiooni (nt kolestiiramiin, antibiootikumid), tuleb
kasutada ettevaatlikult, sest need voivad pdhjustada Myclauseni plasmataseme ja efektiivsuse vahenemist (vt
ka 161k 4.5). MFH terapeutiline jédlgimine vdib olla vajalik kombinatsioonravi vahetamise korral (nt
tsiiklosporiinilt takroliimusele voi vastupidi) voi et tagada piisav immunosupressioon kdrge immunoloogilise
riskiga patsientidel (nt dratdukereaktsiooni risk, ravi antibiootikumidega, koostoimet omava ravimi lisamine
vOi eemaldamine).

Myclauseni ei ole soovitatav manustada koos asatiopriiniga, sest sellise kombinatsiooni kasutamist ei ole
uuritud.

Riski/kasu suhe miikofenolaatmofetiili kasutamisel kombinatsioonis siroliimusega ei ole tdestatud (vt
161k 4.5).

Patsientide eririthmad

Eakatel patsientidel voib vorreldes nooremate isikutega esineda suurem risk kdrvaltoimete, néiteks teatud
infektsioonide (sh koeinvasiivse tslitomegaloviirusinfektsiooni) ning voimalikult seedetrakti verejooksu ja
kopsuturse tekkeks (vt 161k 4.8).

Teratogeensed toimed

Miikofenolaat on inimesele tugev teratogeen. Pérast miikofenolaatmofetiiliga kokkupuudet raseduse ajal on
teatatud spontaansetest abortidest (esinemissagedus 45%...49%) ja kaasaslindinud véaédrarengutest
(hinnanguline esinemissagedus 23%...27%). Seetdttu on Myclausen raseduse ajal vastundidustatud, vilja
arvatud juhul, kui puuduvad sobivad alternatiivsed ravivdoimalused transplantaadi dratdukereaktsiooni
viéltimiseks. Rasestumisvdimelised naispatsiendid peavad enne ravi Myclauseniga, ravi ajal ja pérast ravi
olema teadlikud riskidest ja jargima 15igus 4.6 toodud soovitusi (nt rasestumisvastased meetodid,
rasedustestid). Arstid peavad tagama, et miikofenolaati kasutavad naised saavad aru lootekahjustuse ohust,
tohusa kontratseptsiooni kasutamise vajadusest ning voimaliku raseduse korral vajadusest otsekohe ndu
pidada oma arstiga.

Kontratseptsioon (vt 16ik 4.6)

Kuna miikofenolaatmofetiili kasutamisel raseduse ajal néditavad kliinilised andmed suurt riski abordi ja
kaasasiindinud viirarengute tekkeks, tuleb ravi ajal rakendada meetmeid raseduse viltimiseks. Seetottu
peavad rasestuda voivad naised kasutama vihemalt iihte usaldusvéirset rasestumisvastast meetodit (vt
161k 4.3) enne Myclauseniga ravi alustamist, ravi ajal ja kuus niddalat pérast ravi 1opetamist, vélja arvatud
juhul, kui valitud rasestumisvastaseks meetodiks on abstinents. Eelistatav on kahe tdiendava




rasestumisvastase meetodi samaaegne kasutamine, et vila miinimumini rasestumisvastase kaitse
ebadnnestumise ja soovimatu raseduse voimalus.

Kontratseptsiooni soovitused meestele vt 15ik 4.6.

Teavitusmaterjalid

Et aidata patsientidel véltida loote kokkupuudet miikofenolaadiga ja anda olulist tdiendavat ohutusteavet,
edastab miiligiloa hoidja tervishoiutdotajatele teavitusmaterjalid. Teavitusmaterjalid sisaldavad hoiatusi
miikofenolaadi teratogeensuse kohta, kontratseptsiooni soovitusi enne ravi alustamist ja juhiseid
rasedustestide vajaduse kohta. Téieliku informatsiooni teratogeense riski ja raseduse viltimise meetmete
kohta saavad rasestuda voivad naised ja vajadusel ka meespatsiendid oma arstilt.

Tédiendavad ettevaatusabinoud

Patsiendid ei tohi doonorina verd anda ravi ajal voi vdhemalt 6 néddalat parast miikofenolaadiga ravi
1opetamist. Mehed ei tohi doonorina spermat loovutada ravi ajal voi 90 padeva parast miikofenolaadiga ravi
10petamist.

Naatriumi sisaldus
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pShimotteliselt ,,naatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Atsikloviir

Miikofenolaatmofetiili ja atsikloviiri iheaegsel kasutamisel taheldati atsikloviiri korgemat kontsentratsiooni
plasmas, vorreldes atsikloviiri eraldi manustamisel esineva kontsentratsiooniga. MFHG (miikofenoolhappe
gliikkuroniidi) farmakokineetika muutus minimaalselt (MFHG plasmasisaldus suurenes 8 %) ning seda ei
peeta kliiniliselt oluliseks. MFHG ja atsikloviiri kontsentratsioonid plasmas suurenevad neerukahjustuse
korral, mistottu on vdimalik, et miikofenolaatmofetiil, atsikloviir ja selle eelravimid (néiteks valatsikloviir)
konkureerivad tubulaarsekretsiooni osas, vdides pohjustada molema ravimi kontsentratsiooni tdusu plasmas.

Antatsiidid ja prootonpumba inhibiitorid (PPId)

Miikofenolaatmofetiili manustamisel koos antatsiidide (nt magneesium- ja alumiiniumhiidroksiid) ning
prootonpumba inhibiitoritega (sh lansoprasool ja pantoprasool) on tdheldatud MFH ekspositsiooni
viahenemist. Kui vorreldi dratdukereaktsiooni voi siiriku kaotuse sagedust miikofenolaatmofetiili koos
PPIdega ja ilma PPIdeta saanud patsientidel, siis olulisi erinevusi ei tdheldatud. Need andmed toetavad antud
leiu laiendamist koikidele antatsiididele, sest ekspositsiooni vihenemine miikofenolaatmofetiili
manustamisel koos magneesium- ja alumiiniumhiidroksiidiga on oluliselt viaiksem kui miikofenolaatmofetiili
manustamisel koos PPIdega.

Enterohepaatilist retsirkulatsiooni modjutavad ravimid (nt kolestiiramiin, tsiikklosporiin A, antibiootikumid)
Enterohepaatilist retsirkulatsiooni mojutavate ravimite kasutamisel on vajalik ettevaatus, sest Myclauseni
efektiivsus voib vdheneda.

Kolestiiramiin

Miikofenolaatmofetiili manustamisel ithekordse annusena 1,5 g tervetele isikutele, kellele varem oli
manustatud kolestiiramiini 4 pieva véltel 4 g 3 korda 66pédevas, taheldati MFH AUC véhenemist 40 % vorra
(vt 106igud 4.4 ja 5.2). Koosmanustamisel on vajalik ettevaatus, kuna Myclauseni efektiivsus v3ib viheneda.

Tsiiklosporiin A
Miikofenolaatmofetiil ei mdjuta tsiiklosporiin A (CsA) farmakokineetikat.

Ent kui samaaegne CsA-ga ravi Idpetatakse, on oodata MFH AUC suurenemist ligikaudu 30 % vorra. CsA
mdjutab MFH enterohepaatilist retsirkulatsiooni, mille tulemusena viheneb MFH ekspositsioon 30...50 %
vorra milkofenolaatmofetiili ja CsA-ga ravi saavatel neerutransplantaadiga patsientidel vorreldes siroliimust
vOi belatatsepti ja miikofenolaatmofetiili sarnaseid annuseid saavate patsientidega (vt ka 16ik 4.4). Samuti on
oodata MFH ekspositsiooni muutusi parast ileminekut CsA-It mdnele immunosupressandile, mis ei m&juta
MFH enterohepaatilist tsirkulatsiooni.



Antibiootikumid, mida kasutatakse soolestikus B-gliikuronidaasi tootvate bakterite vastu (nt aminogliikosiid,
tsefalosporiin, fluorokinoloon ja penitsilliinide klassi antibiootikumid), v&ivad hiirida MFHG/MFH
enterohepaatilist retsirkulatsiooni ja pohjustada siisteemset MFH ekspositsiooni vihenemist. Kiesolevalt on
nende antibiootikumide Myclauseni koostoimete kohta teada jargnev:

Tsiprofloksatsiin voi amoksitsilliin pluss klavulaanhape

MFH minimaalse kontsentratsiooni vihenemist umbes 50% vorra on kirjeldatud neerusiirdamise 14bi teinud
patsientidel suukaudse tsiprofloksatsiini voi amoksitsilliini pluss klavulaanhappega ravi alustamisele vahetult
jargnevatel pdevadel. See toime vihenes antibiootikumide jitkuva kasutamise kdigus ning kadus mone paeva
jooksul pérast antibiootikumide &rajatmist. Minimaalse kontsentratsiooni muutus ei pruugi tépselt ndidata
kogu MFH ekspositsiooni muutusi. Seetottu ei ole Myclauseni annuse muutmine tavaliselt vajalik juhul, kui
puuduvad siiriku funktsioonihdire kliinilised ilmingud. Kuid kombineeritud ravi ajal ja vahetult péarast
antibiootikumravi on vajalik hoolikas kliiniline jalgimine.

Norfloksatsiin ja metronidasool

Tervetel vabatahtlikel ei tdheldatud olulisi koostoimeid, kui miikofenolaatmofetiili manustati koos
norfloksatsiini voi metronidasooliga eraldi. Kuid norfloksatsiini ja metronidasooli kombinatsiooni toimel
viahenes MFH ekspositsioon ligikaudu 30% péarast miikkofenolaatmofetiili lihekordse annuse manustamist.

Trimetoprim/sulfametoksasool
MFH biosaadavuses ei tdheldatud mingeid muutusi.

Ravimid, mis moéjutavad gliikuronidatsiooni (nt isavukonasool, telmisartaan)
MFH gliikuronidatsiooni mojutavate ravimite samaaegne manustamine voib muuta MFH ekspositsiooni.
Seega on nende ravimite ja Myclauseni samaaegsel kasutamisel vajalik ettevaatus.

Isavukonasool
Samaaegsel isavukonasooli kasutamisel tiheldati MFH ekspositsiooni (AUCy. ) suurenemist 35% vorra..

Telmisartaan

Telmisartaani ja miilkofenolaatmofetiili samaaegsel manustamisel viahenes MFH kontsentratsioon ligikaudu
30% vorra. Telmisartaan muudab MFH eliminatsiooni, suurendades PPAR-gamma (peroksiisomaalse
proliferaator-aktiveeritud retseptor gamma) ekspressiooni, mis omakorda pohjustab
uridiindifosfaatgliikuroniiiiltransferaasi isovormi 1A9 (UGT1A9) ekspressiooni ja aktiivsuse suurenemist.
Transplantaadi dratoukereaktsiooni méira, siiriku kaotuse mééra voi korvaltoimete profiili vordlemisel
miikofenolaatmofetiiliga samaaegselt telmisartaani saavatel ja mittesaavatel patsientidel ei ole tdheldatud
ravimite vaheliste farmakokineetiliste koostoimete kliinilisi tagajérgi.

Gantsikloviir

Pohinedes ithekordse annusega uuringu tulemustele, kus samaaegselt manustati suukaudselt
miikofenolaatmofetiili ja intravenoosselt gantskloviiri, ning arvestades neerufunktsiooni moju gantskloviiri
ja milkofenolaatmofetiili farmakokineetikale (vt 16ik 4.2), on oodata MFHG ja gantskloviiri
kontsentratsioonide tousu (ravimid konkureerivad neeru tubulaarsekretsiooni mehhanismidele). MFH
farmakokineetika olulisi muutusi ei ole oodata ning Myclauseni annust ei ole vaja muuta. Neerufunktsiooni
hiirega patsientide puhul tuleks Myclauseni ja gantsikloviiri voi selle eelravimite (nditeks valgantsikloviir)
koosmanustamisel silmas pidada gantsikloviiri annustamisjuhiseid ning patsiente hoolikalt jalgida.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid
Miikofenolaatmofetiil ei mdjustanud samaaegsel manustamisel suukaudsete kontratseptiivide
farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat (vt 1oik 5.2).

Rifampitsiin

Patsientidel, kes ei votnud tsiiklosporiini, véhenes miikofenolaatmofetiili ja rifampitsiini samaaegsel
manustamisel MFH ekspositsioon (AUCo-121) 18...70 %. Soovitatav on jdlgida MFH ekspositsiooni
vaartusi ja kohandada vastavalt Myclauseni annuseid, et sdilitada kliiniline efektiivsus rifampitsiini
samaaegsel manustamisel.

Sevelameer



Miikofenolaatmofetiili samaaegsel manustamisel koos sevelameeriga tiheldati MFH Ciax ja AUCo-121n
vihenemist vastavalt 30 % ja 25 % vdrra ilma kliiniliste tagajirgedeta (st siiriku dratduketa). Siiski
soovitatakse Myclausenit manustada vihemalt {iks tund enne v&i kolm tundi parast sevelameeri
manustamist, et viia miinimumini moju MFH imendumisele. Puuduvad andmed miikofenolaatmofetiili
kasutamise kohta koos fosfaate siduvate preparaatidega peale sevelameeri.

Takroliimus

Maksasiirikuga patsientidel, kellel alustati miikofenolaatmofetiili ja takroliimuse koosmanustamist, ei
mojutanud takroliimuse samaaegne manustamine oluliselt miikofenolaatmofetiili aktiivse metaboliidi MFH
AUC ja Cpax védrtusi. Kuid takroliimuse AUC suurenes ligikaudu 20 %, kui takroliimusravil olevatele
maksatransplantaadiga patsientidele manustati miikofenolaatmofetiili korduvaid annuseid (1,5 g kaks korda
O00pédevas). Neerusiirikuga patsientidel ei mojutanud aga miikofenolaatmofetiil takroliimuse
kontsentratsiooni (vt ka 16ik 4.4).

Elustekitajat sisaldavad vaktsiinid
Pérsitud immuunsiisteemiga patsientidele ei tohi elustekitajat sisaldavaid vaktsiine manustada. Antikehade
teke teiste vaktsiinide manustamisel voib olla vihenenud (vt ka 16ik 4.4).

Lapsed
Koostoimete uuringud on ldbi viidud ainult tdiskasvanutel.

Voéimalikud koostoimed

Miikofenolaatmofetiili ja probenetsiidi samaaegsel kasutamisel ahvidel tiheldati MFHG AUC
kolmekordset suurenemist plasmas. Ravimite, mis erituvad neerude tubulaarsekretsiooni teel, samaaegsel
manustamisel miikofenolaatmofetiiliga vdivad need eritumisel hakata konkureerima
miikofenolaatmofetiiliga ja pohjustada selle plasmakontsentratsiooni suurenemist voi vastupidi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised

Miikofenolaadi kasutamise ajal tuleb rasedusest hoiduda. SeetSttu peavad rasestumisvdimelised naised
kasutama vdhemalt iihte usaldusvédrset rasestumisvastast meetodit (vt 161k 4.3) enne Myclauseniga ravi
alustamist, ravi ajal ja kuus nédalat pérast ravi Iopetamist, vilja arvatud juhul, kui valitud rasestumisvastaseks
meetodiks on abstinents. Eelistatav on kahe tdiendava rasestumisvastase meetodi samaaegne kasutamine.

Rasedus

Myclausen on raseduse ajal vastundidustatud, vélja arvatud juhul, kui puudub sobiv alternatiivne ravi
transplantaadi &ratSukereaktsiooni véltimiseks. Ravi ei tohi alustada enne, kui rasedustest on andnud
negatiivse vastuse, et vilistada ravimi tahtmatu kasutamine raseduse ajal (vt 16ik 4.3).

Reproduktiivses eas naissoost patsiente peab ravi alguses teavitama raseduse katkemise ja kaasastindinud
vadrarengute suurenenud ohust ning neid tuleb ndustada raseduse valtimise ja planeerimise osas.

Enne Myclauseniga ravi alustamist peab rasestuda vodivatel naistel raseduse puudumine olema kinnitatud
kaks korda negatiivse tulemusega seerumist voi uriinist tehtud rasedustestil, mille tundlikkus on vdhemalt
25 mlU/ml, et vélistada embriio tahtmatu kokkupuude miikofenolaadiga. Teine rasedustest on soovitatav teha
8...10 péeva pérast esimest. Kui enne ravi alustamist ei ole olnud vdimalik teha §...10 péevase vahega kahte
rasedustesti (nt siirdematerjali ootamatu kéttesaadavaks muutumise tottu surnud patsiendilt), tuleb esimene
rasedustest teha vahetult enne ravi alustamist ja teine test sellest 8...10 pdeva hiljem. Rasedusteste tuleb
korrata vastavalt kliinilisele vajadusele (nt kui rasestumisvastaste vahendite kasutamine ei ole olnud
jarjepidev). Koikide rasedustestide tulemusi tuleb arutada patsiendiga. Patsientidele tuleb soovitada raseduse
ilmnemisel koheselt konsulteerida raviarstiga.

Miikofenolaat on inimesele tugev teratogeen, mille kasutamisel raseduse ajal suureneb risk spontaansete

abortide ja kaasasiindinud vairarengute tekkeks.

° Spontaanseid aborte on kirjeldatud 45...49%-1 miikofenolaatmofetiiliga kokku puutunud rasedatest
vorreldes kirjeldatud esinemissagedusega vahemikus 12...33% soliidorgani transplantaadiga
patsientidel, keda on ravitud teiste immuunospressantidega peale miikofenolaatmofetiili.



° Kirjanduse andmetel esines raseduse ajal miikofenolaatmofetiiliga kokku puutunud naiste lastel
vadrarenguid 23...27%-1 elussiindidest (vorreldes 2...3%-ga elussiindidest iildpopulatsioonis ja
ligikaudu 4...5%-ga elussiindidest soliidorgani transplantaadi retsipientidel, keda raviti teiste
immuunospressantidega peale miikofenolaatmofetiili).

Turuletulekujargselt on raseduse ajal Myclausenit koos teiste immuunosupressantidega kasutanud patsientide
lastel tdheldatud kaasasiindinud védrarenguid, kaasa arvatud hulgivdirarenguid. Kdige sagedamini on
kirjeldatud jargmisi vdirarenguid:

korva vadrarengud (nt viliskdrva arenguhdired voi puudumine), viliskuulmekaigu atreesia (keskkorv);
ndopiirkonna védrarengud, néiteks huulelohe, suulaeldhe, mikrognaatia ja hiipertelorism;

silma védrarengud (nt koloboom);

kaasastindinud siidamehaigus, nditeks kodade ja vatsakeste vaheseina defektid;

sormede vadrarengud (nt poliidaktiiiilia, siindaktiiiilia);

trahhea ja soogitoru vadrarengud (nt s60gitoru atreesia);

nirvisiisteemi vadrarengud, nt spina bifida;

neerude védrarengud.

Lisaks on saadud iiksikuid teateid jargmistest vadrarengutest:

° mikroftalmia;

° kaasastlindinud koroidpleksuse tsiist;
° septum pellucidum’i agenees;

° haistmisnérvi agenees.

Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Imetamine

Piiratud andmed néitavad, et miikofenoolhape eritub rinnapiima. Myclausen on vastundidustatud rinnaga
toitmise ajal, kuna on vdimalus miikofenoolhappe tosiste kdrvaltoimete esinemiseks rinnaga toidetaval
imikul (vt 16ik 4.3).

Mehed

Olemasolevad piiratud kliinilised andmed ei ole ndidanud vadrarengute ega raseduse katkemise suurenenud
ohtu pirast isa kokkupuudet miikofenolaatmofetiiliga.

MFH on tugev teratogeen. Ei ole teada, kas MFH-d leidub seemnevedelikus. Loomkatsetest saadud andmetel
pohinevad kalkulatsioonid niitavad, et MFH maksimaalne kogus, mis v3ib potentsiaalselt naisele iile
kanduda, on sedavord viike, et selle toime on ebatOendoline. Loomkatetes on miikofenolaat olnud
genotoksiline kontsentratsioonides, mis iiletavad vaid vidhesel méiral inimese terapeutilisi ekspositsiooni
vaartusi, seega ei saa téielikult vélistada genotoksilise toime riski seemnerakkudele.

Seetdttu on soovitatav rakendada jérgmisi ettevaatusabindusid: seksuaalselt aktiivsetel meespatsientidel voi
nende naissoost partneritel on soovitatav kasutada usaldusvaarset kontratseptsiooni kogu meespatsiendi ravi
viltel ja vdhemalt 90 pdeva parast miikofenolaatmofetiilravi 16petamist. Reproduktiivses eas meespatsiente
tuleb teavitada lapse eostamisega seotud vdimalikest riskidest, mida arutab nendega vastava ettevalmistuse
saanud tervishoiutootaja.

Fertiilsus

Miikofenolaatmofetiili suukaudsetel annustel kuni 20 mg/kg O0pédevas puudus toime isaste rottide
fertiilsusele. Selle annuse puhul saavutatav siisteemne ekspositsioon on 2...3 korda suurem kliinilisest
ekspositsioonist, mida tdheldatakse soovitatava kliinilise annuse 2 g 6dpédevas kasutamisel neerusiirdamise
patsientidel, ja 1,3...2 korda suurem Kkliinilisest ekspositsioonist, mida tédheldatakse soovitatava kliinilise
annuse 3 g OOpdevas kasutamisel siidamesiirdamise patsientidel. Fertiilsus- ja reproduktsiooniuuringus
emastel rottidel pdhjustasid suukaudsed annused 4,5 mg/kg OGpdevas esimese polvkonna jarglastel
védrarenguid (sealhulgas anoftalmia, agnaatia ja hiidrotsefaalia) emaslooma toksilisuse puudumisel. Selle
annuse puhul tdheldatud siisteemne ekspositsioon oli ligikaudu 0,5 korda suurem kliinilisest ekspositsioonist,



mis saavutatakse soovitatava kliinilise annuse 2 g 66pédevas kasutamisel neerusiirdamise patsientidel, ja
ligikaudu 0,3 korda suurem Kkliinilisest ekspositsioonist, mis saavutatakse soovitatava kliinilise annuse 3 g
O00pédevas kasutamisel siidamesiirdamise patsientidel. Emasloomadel ega jargmises pdlvkonnas ei ilmnenud
toimet fertiilsusele ega reproduktiivsusniitajatele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Miikofenolaatmofetiil mojutab moddukalt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.
Miikofenolaatmofetiil voib pdhjustada unisust, segasust, pearinglust, treemorit voi hiipotensiooni ning
seetdttu on patsientidel soovitav olla ettevaatlik autojuhtimisel ja masinatega té6tamisel.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusandmete kokkuvote

Kohulahtisus (kuni 52,6%), leukopeenia (kuni 45,8%), bakteriaalsed infektsioonid (kuni 39,9%) ja
oksendamine (kuni 39,1%) kuulusid koige sagedasemate ja/voi tosiste kdrvaltoimete hulka, mida
seostati  miikofenolaatmofetiili  manustamisega  kombinatsioonis  tsiiklosporiini  ja
kortikosteroididega. On andmeid ka teatud tiiiipi infektsioonide sagedasema esinemise kohta (vt
161k 4.4).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on toodud kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt tdheldatud kdrvaltoimed MedDRA
organsiisteemi klassi jargi koos esinemissagedustega. Iga korvaltoime vastav esinemissageduse
kategooria pohineb jérgmisel konventsioonil: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Teatud kdrvaltoimeteesinemissageduse suurte erinevuste tottu
erinevate siirdamiste puhul on esinemissagedus esitatud eraldi neeru-, maksa- ja siidamesiirdamise
patsientide kohta.

Tabel 1. Korvaltoimed

Korvaltoime
(MedDRA) Neerusiirdamine Maksasiirdamine Siidamesiirdamine
organsiisteemi klass

Esinemissagedus Esinemissagedus Esinemissagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid
Bakteriaalsed
infektsioonid \Véga sage Viga sage \Véga sage
Seeninfektsioonid Sage 'Viga sage \Véga sage
IAlgloomade infektsioonid |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
Viirusinfektsioonid \Véga sage 'Viga sage \Véga sage

Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad

(sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

INaha healoomuline

kasvaja Sage Sage Sage
Liimfoom \Aeg-ajalt |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
Liimfoproliferatiivne

héire Aeg-ajalt |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
Kasvaja Sage Sage Sage
INahavahk Sage Aeg-ajalt Sage
Vere ja liimfisiisteemi hiired

lAneemia Viga sage Viga sage \Véga sage
Isoleeritud eriitrotsiitaarne

aplaasia Aeg-ajalt |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
Luuiidi puudulikkus \Aeg-ajalt |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt




Korvaltoime
(MedDRA) Neerusiirdamine Maksasiirdamine Siidamesiirdamine
organsiisteemi klass

Esinemissagedus Esinemissagedus Esinemissagedus
Ekhiimoos Sage Sage \Véga sage
Leukotsiitoos Sage \Véga sage \Véga sage
Leukopeenia 'Viga sage Vaga sage \Véga sage
Pantsiitopeenia Sage Sage |Aeg-ajalt
Pseudoliimfoom |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt Sage
Trombotsiitopeenia Sage Vaga sage \Véga sage
Ainevahetus- ja toitumishiired
Atsidoos Sage Sage \Véga sage
Hiiperkolesteroleemia \Véga sage Sage \Véga sage
Hiipergliikkeemia Sage Viga sage \Véga sage
Hiiperkaleemia Sage \Véga sage \Véga sage
Hiiperlipideemia Sage Sage \Véga sage
Hiipokaltseemia Sage 'Viga sage Sage
Hiipokaleemia Sage 'Viga sage \Véga sage
Hiipomagneseemia Sage \Véiga sage \Véiga sage
Hiipofosfateemia \Véga sage 'Viga sage Sage
Hiiperurikeemia Sage Sage \Véga sage
Podagra Sage Sage \Véga sage
Kaalulangus Sage Sage Sage
Psiihhiaatrilised hiired
Segasusseisund Sage Viga sage \Véga sage
Depressioon Sage \Véga sage \Véga sage
[Unetus Sage 'Viga sage \Viga sage
Agitatsioon Aeg-ajalt Sage \Véiga sage
Arevus Sage Viga sage \Véga sage
Motlemishdired Aeg-ajalt Sage Sage
Nérvisiisteemi héired
Pearinglus Sage Viga sage \Véga sage
Peavalu 'Viga sage 'Viga sage \Viga sage
Hiipertoonia Sage Sage \Véga sage
Paresteesia Sage 'Viga sage \Viga sage
Somnolentsus Sage Sage \Véga sage
Treemor Sage 'Viga sage \Viga sage
Krambid Sage Sage Sage
Maitsehdire Aeg-ajalt |Aeg-ajalt Sage
Siidame hiiired
Tahhiikardia Sage ’Véiga sage ’Véiga sage
'Vaskulaarsed hiired
Hiipertensioon Viga sage Viga sage \Véga sage
Hiipotensioon Sage 'Vaga sage \Viga sage
Liimfotseele \Aeg-ajalt |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
'Veenitromboos Sage Sage Sage
'Vasodilatsioon Sage Sage \Véga sage

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired




Korvaltoime

(MedDRA) Neerusiirdamine Maksasiirdamine Siidamesiirdamine
organsiisteemi klass

Esinemissagedus Esinemissagedus Esinemissagedus
Bronhiektaasia Aeg-ajalt |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
Koha \Viga sage Vaga sage \Véga sage
Hingeldus \Véga sage \Véga sage \Védga sage
Interstitsiaalne
lkkopsuhaigus Aeg-ajalt Véga harv \Véga harv
Pleuraefusioon Sage \Véga sage \Véga sage
Kopsufibroos \Véga harv |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
Seedetrakti hiired
Kohu paisumine Sage Viga sage Sage
Kohuvalu \Véga sage Viga sage \Véga sage
Koliit Sage Sage Sage
Kohukinnisus \Véga sage \Véga sage \Véga sage
So0giisu vihenemine Sage \Véga sage \Véga sage
Kohulahtisus \Véga sage 'Viga sage \Viga sage
Diispepsia \Viga sage \Véga sage \Véga sage
Osofagiit Sage Sage Sage
Rohitis IAeg-ajalt |Aeg-ajalt Sage
Kohupuhitus Sage 'Viga sage \Viga sage
Gastriit Sage Sage Sage
Seedetrakti verejooks Sage Sage Sage
Seedetrakti haavand Sage Sage Sage
Igemete hiiperplaasia Sage Sage Sage
lileus Sage Sage Sage
Suu haavand Sage Sage Sage
liveldus \Véga sage 'Viga sage \Véga sage
Pankreatiit Aeg-ajalt Sage |Aeg-ajalt
Stomatiit Sage Sage Sage
Oksendamine \Véga sage Viga sage \Viga sage
Immuunsiisteemi hiired
Ulitundlikkus Aeg-ajalt Sage Sage
Anafiilaktilised reaktsioonid [Teadmata Teadmata Teadmata
Hiipogamma-
globulineemia Aeg-ajalt Viga harv |Véga harv
Maksa ja sapiteede hiired
Vere alkaalse fosfataasi
aktiivsuse suurenemine Sage Sage Sage
Vere laktaatdehiidrogenaasi
aktiivsuse suurenemine Sage |Aeg-ajalt \Véga sage
Maksaensiiiimide aktiivsuse
suurenemine Sage \Viga sage |Viga sage
Hepatiit Sage Viga sage |Aeg-ajalt
Hiiperbilirubineemia Sage 'Viga sage \Véiga sage
Ikterus |Aeg-ajalt Sage Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
|Akne Sage Sage \Véga sage
Alopeetsia Sage Sage Sage




Korvaltoime

(MedDRA) Neerusiirdamine Maksasiirdamine Siidamesiirdamine
organsiisteemi klass
Esinemissagedus Esinemissagedus Esinemissagedus

Loove Sage \Véiga sage \Véiga sage
Naha hiipertroofia Sage Sage \Véga sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Artralgia Sage Sage \Véga sage
Lihasenorkus Sage Sage \Véga sage
Neerude ja kuseteede hiired
Vere kreatiniinisisalduse
suurenemine Sage Viga sage \Véga sage
Vere uureasisalduse
suurenemine Aeg-ajalt |Véga sage \Véga sage
Hematuuria \Véga sage Sage Sage
Neerukahjustus Sage \Véga sage \Véga sage
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Asteenia \Viga sage 'Viga sage \Viga sage
Kiilmavirinad Sage \Véga sage \Véga sage
Tursed \Viga sage 'Viga sage \Viga sage
Song Sage 'Véga sage \Viga sage
Halb enesetunne Sage Sage Sage
Valu Sage Viaga sage \Viga sage
Palavik \Véga sage 'Viga sage \Viga sage
\De novo  puriini  siinteesil
inhibiitoritega seotud &ge

Oletikusiindroom Aeg-ajalt |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt




Valitud korvaltoimete kirjeldus

Pahaloomulised kasvajad

Mitme immunosupressiivse ravimi (sh miikofenolaatmofetiili) kombinatsiooni saavatel patsientidel esineb
suurem risk limfoomide ja teiste pahaloomuliste kasvajate, eriti nahakasvajate tekkeks (vt 106ik 4.4). Neeru-
ja slidametransplantaadiga patsientidel ei esinenud kolmeaastase jélgimisperioodi jooksul vorreldes
liheaastase  jdlgimisperioodiga mingeid muutusi pahaloomuliste kasvajate esinemissageduses.
Maksasiirikuga patsiente jilgiti vihemalt 1 aasta viltel, kuid vihem kui 3 aastat.

Infektsioonid

Bakteriaalsete, viirus- ja seeninfektsioonide (millest mdned vdivad Idppeda surmaga), sealhulgas
oportunistlike patogeenide pohjustatud infektsioonide ja latentse viiruse reaktivatsiooni risk on suurem kdigil
immunosupressantidega ravi saavatel patsientidel. Risk on seda suurem, mida intensiivsemat
immunosupressiivset ravi patsient on saanud (vt 10ik 4.4). Kd&ige tdsisemad infektsioonid olid sepsis,
peritoniit, meningiit, endokardiit, tuberkuloos ja atiilipiline miikobakteriaalne infektsioon. Kontrollitud
kliinilistes uuringutes, kus miikofenolaatmofetiili (2 g voi 3 g 66pdevas) manustati kombinatsioonis teiste
immunosupressantidega ja patsiente jalgiti vdhemalt {ihe aasta viltel pérast neeru-, siidame- ja
maksatransplantatsiooni, olid koige tavalisemateks oportunistlikeks infektsioonideks mukokutaanne
kandidoos, CMV-vireemia/siindroom ja Herpes simplex. CMV-vireemia/siindroomiga patsientide hulk oli
13,5%. Immunosupressantide, sh miikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on kirjeldatud
BK-viirusega seotud nefropaatia ja JC viirusega seotud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia
(PML) juhtusid.

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Miikofenolaatmofetiiliga seotud teadaolevad riskid on tsiitopeeniad, sealhulgas leukopeenia, aneemia,
trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia, mis voivad viia infektsioonide ja verejooksude tekkeni vdi soodustada
nende teket (vt 10ik 4.4). Kirjeldatud on agranulotsiitoosi ja neutropeeniat, mistdttu on soovitatav
miikofenolaatmofetiili kasutavate patsientide regulaarne jalgimine (vt 10ik 4.4). miikofenolaatmofetiiliga
ravitud patsientidel on tdheldatud aplastilist aneemiat ja luuiidi puudulikkust, moned juhud on 16ppenud
surmaga. Miikofenolaatmofetiiliga ravitud patsientidel on kirjeldatud isoleeritud eriitrotsiitaarse aplaasia
(PRCA) juhtusid (vt 16ik 4.4).

Miikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on tiksikjuhtudel tiheldatud neutrofiilide morfoloogilisi
muutusi, sealhulgas omandatud Pelgeri-Hueti anomaaliat. Need muutused ei ole seotud neutrofiilide
funktsioonihdiretega. Nendele muutustele voib vereanaliilisides viidata neutrofiilide kiipsuse ,,vasakule
nihe”, mida vdidakse immunosupressiooniga (nagu miikofenolaatmofetiili saavatel) patsientidel ekslikult
tolgendada infektsioonindhuna.

Seedetrakti hdired

Koige tdsisemad seedetrakti hdired olid haavand ja verejooks, mis on miikofenolaatmofetiiliga seotud
teadaolevad riskid. Olulistes kliinilistes uuringutes kirjeldati sageli suu-, séogitoru-, mao-, kaksteistsdrmiku-
ja soolehaavandeid, mis tihti tisistusid verejooksuga, samuti hematemeesi, meleenat ja gastriidi
hemorraagilisi vorme ning koliiti. Kdige sagedasemad seedetrakti hdired olid aga kohulahtisus, iiveldus ja
oksendamine. Miikofenolaatmofetiiliga seotud kdhulahtisuse korral tehtud endoskoopilisel uuringul on
ilmnenud iiksikud soolehattude atroofia juhud (vt 101k 4.4).

Ulitundlikkus
Teatatud on iilitundlikkusreaktsioonidest, sealhulgas angioneurootilise turse ja anafiilaktilise reaktsiooni
tekkest.

Rasedus, stinnitusjdrgsed ja perinataalsed seisundid
Eeskitt raseduse esimesel trimestril miikofenolaatmofetiili kasutanud patsientidel on kirjeldatud
spontaanseid aborte, vt 10ik 4.6.

Kaasastindinud hdired
Turuletulekujargselt on miikofenolaatmofetiili koos teiste immunosupressantidega kasutanud patsientide
lastel taheldatud kaasasiindinud véérarenguid, vt 16ik 4.6.



Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Miikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on kirjeldatud
iiksikuid interstitsiaalse kopsuhaiguse ja kopsufibroosi juhte, millest mdned on Idppenud surmaga. Lastel ja
taiskasvanutel on teatatud ka bronhiektaasiate tekkest.

Immuunsiisteemi hdired
Miikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on teatatud
hiipogammaglobulineemia tekkest.

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Olulistes uuringutes on véga sageli kirjeldatud turseid, sealhulgas perifeerseid turseid ning néo ja skrootumi
turset. Vdga sageli on kirjeldatud ka lihaste-skeleti valu, nditeks miialgiat ning kaela- ja seljavalu.

Turuletulekujargselt on kirjeldatud de novo puriini siinteesi inhibiitoritega seotud dgedat poletikusiindroomi
paradoksaalse proinflammatoorse reaktsioonina miikofenolaatmofetiili ja miikofenoolhappe suhtes, mida
iseloomustavad palavik, artralgia, artriit, lihasevalu ja pdletikumarkerite sisalduse suurenemine. Kirjanduses
avaldatud juhukirjeldused niitasid kiiret paranemist parast ravimpreparaadi kasutamise 1opetamist.

Patsientide eririihmad

Lapsed

Kliinilisse uuringusse oli kaasatud 92 pediaatrilist patsienti (vanuses 2...18 aastat), kellele
miikofenolaatmofetiili manustati suukaudselt 600 mg/m? kaks korda péevas. Kdrvaltoimete tiilip ja
esinemissagedus lastel sarnanes tldiselt nendel tiiskasvanutel tekkinud kdrvaltoimetele, kellele manustati
miikofenolaatmofetiili 1 g kaks korda paevas. Siiski esines lastel (eriti alla 6 aasta vanustel) tdiskasvanutega
vorreldes sagedamini jérgmisi raviga seotud korvaltoimeid: kdhulahtisus, sepsis, leukopeenia, aneemia ja
infektsioonid.

Eakad

Eakatel (> 65-aastastel) patsientidel vdib esineda suurem risk immunosupressiooniga seotud korvaltoimete
tekkeks.  Eakatel patsientidel, kes saavad miikofenolaatmofetiili ~ kombinatsioonis  teiste
immunosupressantidega, v3ib vorreldes nooremate isikutega esineda suurem risk teatud infektsioonide (sh
koeinvasiivne tsiitomegaloviirusinfektsioon), seedetrakti verejooksu ning kopsuturse tekkeks.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ja ravimi turuletulekujargsel perioodil on saadud teateid miikofenolaatmofetiili
iileannustamise kohta. Paljude nende juhtude korral ei tdheldatud kdrvaltoimete ilmnemist. Uleannustamise
korral ilmnenud korvaltoimed on vastanud ravimi teadaolevale ohutusprofiilile.

Arvatakse, et miikkofenolaatmofetiili ileannustamine voib pdhjustada immuunsiisteemi {ileméérast pérssimist
ja infektsiooniohu suurenemist ning luuiidi supressiooni (vt 18ik 4.4). Neutropeenia tekkimisel tuleb
Myclauseni manustamine katkestada voi annust vihendada (vt 101k 4.4).

MFH v6i MFHG ei ole kliiniliselt olulistes kogustes hemodialiilisitavad. Sapphapete sekvestrandid (nt
kolestiiramiin) vdivad MFH organismist eemaldada, vihendades ravimi enterohepaatilist retsirkulatsiooni (vt
161k 5.2).

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressiivsed ained, ATC-kood: LO4AA06

Toimemehhanism

Miikofenolaatmofetiil on miikofenoolhappe (MFH) 2-morfolinoetiiiilester. MFH on IMFDH selektiivne
inhibiitor, mille toime on mittekonkureeriv ja pdorduv. Seetdttu blokeerib see guanosiinnukleotiidide
siinteesi de novo ilma DNA struktuuri tungimata. T- ja B-liimfotstiiitide proliferatsioon sdltub tiielikult
puriinide de novo siinteesist. Kuna teised rakutiilibid saavad kasutada metaboolseid asendusradasid, on
MFH tsiitostaatilise toime suhtes enam tundlikud limfotsiiiidid.

Lisaks IMFDH inhibeerimisele ja sellest tulenevale liimfotsiiiitide arvu vidhenemisele mdjutab MFH ka
liimfotsiiiitide metaboolse programmeerimise eest vastutavaid rakutsiikli kontrollpunkte. Inimese CD4+
T-rakkude pohjal on ndidatud, et MFH nihutab liimfotsiiiitides toimuvaid metabolismiks ja ellujdédmiseks
téhtsaid transkriptsiooniprotsesse proliferatiivsest seisundist kataboolsete protsessideni, mis viib T-rakkude
anergilise seisundini, kus rakud ei reageeri enam oma spetsiifilisele antigeenile.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudse manustamise jargselt imendub miikofenolaatmofetiil kiiresti ja ulatuslikult ning muudetakse
tiielikult presiisteemse metabolismi kiigus aktiivseks metaboliidiks MFH-ks. Ageda dratdukereaktsiooni
parssumise pohjal neerutransplantatsiooni jargselt vdib 6elda, et miikofenolaatmofetiili immunosupressiivne
aktiivsus on korrelatsioonis MFH plasmakontsentratsiooniga. MFH AUC pdhjal hinnatuna on suukaudselt
manustatud miikofenolaatmofetiili biosaadavus keskmiselt 94 %, vorreldes selle veenisisese manustamisega.
S60mine ei mojustanud miikofenolaatmofetiili imendumise ulatust (MFH AUC alusel), kui ravimit manustati
neerusiirikuga haigetele annuses 1,5 mg kaks korda oOdpdevas. Siiski vdhenes MFH maksimaalne
plasmakontsentratsioon ravimi koos s6dgiga tarvitamisel 40 % vdrra. Miikofenolaatmofetiil ei ole suukaudse
manustamise jirgselt plasmas médratav.

Jaotumine

MFH plasmakontsentratsiooni teistkordne suurenemine enterohepaatilise retsirkulatsiooni tulemusena tekib
tavaliselt ligikaudu 6...12 tundi pérast ravimi manustamist. Enterohepaatilise retsirkulatsiooni olulisusele
viitab asjaolu, et samaaegsel kolestiiramiini (4 g kolm korda 66pédevas) kasutamisel viheneb MFH AUC
ligikaudu 40 %.

Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures seondub 97 % MFH-st plasma albumiinidega.

Varases transplantatsioonijargses perioodis (<40 pdeva parast siirdamist) olid neeru-, siidame- ja
maksatransplantaadiga patsientidel keskmised MFH AUC ja Cpax vddrtused vastavalt ligikaudu 30% ja 40%
viiksemad vorreldes hilise transplantatsioonijérgse perioodiga (3...6 kuud pérast siirdamist).

Biotransformatsioon

MFH metaboliseerub peamiselt gliikuroniiiiltransferaasi (UGT1A9 isovorm) toimel ja tekib inaktiivne
fenoolgliikuroniid (MFHG). /n vivo muutub MFHG enterohepaatilise retsirkulatsiooni kéigus tagasi vabaks
MFH-ks. Moodustub ka viahemtihtis atsiiiilgliikuroniid, mis on farmakoloogiliselt aktiivne ja mille puhul
kahtlustatakse seost miikofenolaatmofetiili monede korvaltoimetega (kohulahtisus, leukopeenia).

Eritumine

Vaid tihtsusetu osa (< 1 % manustatud annusest) ravimist eritub MFH-na uriiniga. Suukaudselt manustatud
radioaktiivselt margistatud miikofenolaatmofetiil eritus organismist téielikult, kusjuures 93 % eritus uriiniga
ja 6 % roojaga. Enamik (u 87 %) manustatud annusest eritus uriiniga MFHG-na.

Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures ei ole MFH ja MFHG hemodialiiiisi teel organismist
eemaldatavad. MFHG suurte kontsentratsioonide korral (> 100 pg/ml) on selle vdiksed kogused siiski
eemaldatavad.

Mojutades ravimi enterohepaatilist tsirkulatsiooni, voivad sapphapete sekvestrandid (nagu kolestiiramiin)
pohjustada MFH AUC vidhenemist (vt 16ik 4.9).

MFH dispositsioon soltub mitmetest transporteritest. Orgaanilisi anioone transportivad poliipeptiidid
(OATPd) ja multiravimresistentsusega seotud proteiin 2 (MRP2) osalevad MFH dispositsioonis; OATP
isovormid, MRP2 ja rinnavidhi resistentsusvalk (BCRP) on transporterid, mis on seotud gliikuroniidide
eritumisega sapi kaudu. Multiresistentsusvalk 1 (MDR1) on samuti voimeline MFH-d transportima, kuid



selle roll tundub piirduvat imendumisprotsessiga. Neerudes on MFH-I ja selle metaboliitidel potentsiaalselt
koostoimeid reaalsete orgaaniliste anioonide transporteritega.

Varases siirdamisjirgses perioodis (< 40 pdeva) on neeru-, siidame- ja maksasiirikuga haigetel MFH AUC ja
Cnmax vastavalt 30 % ja 40 % madalamad vorreldes hilise (3...6 kuud) transplantatsioonijargse perioodiga.

Enterohepaatiline retsirkulatsioon takistab MFH dispositsiooninditajate tdpset méadramist; vilja saab tuua
vaid ndivad vairtused. Tervetel vabatahtlikel ja autoimmuunhaigusega patsientidel tdheldatud ligikaudsed
kliirensi vddrtused olid wvastavalt 10,6 /h ja 8,27 1/h ning poolvéirtusaja véadrtused 17 tundi.
Transplantatsioonipatsientidel olid keskmised kliirensi véértused suuremad (vahemik 11,9...34,9 I/h) ja
keskmised poolvdirtusaja vaartused lilhemad (5...11 tundi) viikeste erinevustega neeru-, maksa- voi
siidametransplantaadiga patsientide vahel. Erinevatel patsientidel varieeruvad need eritumisnditajad sdltuvalt
kaasuva immunosupressiivse ravi tiiiibist, siirdamisjdrgsest ajast, plasma albumiini kontsentratsioonist ja
neerufunktsioonist. Need tegurid seletavad, miks tdheldatakse miikofenolaatmofetiili’i manustamisel koos
tsiiklosporiiniga ekspositsiooni vahenemist (vt 15ik 4.5) ning miks esineb aja jooksul plasmakontsentratsiooni
suurenemise tendents vorreldes vahetult siirdamise jarel tdheldatuga.

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus
Kroonilise neerukahjustuse rasketel juhtudel (glomerulaarfiltratsioon <25 ml/min/1,73 m?) esines ravimi

ithekordse manustamise jérgselt (uuringugrupis 6 haiget) 28...75 % korgem MFH AUC vorreldes tervete
isikutega voi haigetega, kellel oli neerufunktsioon viihem kahjustatud. Uhe annuse manustamise jirgselt oli
raskekujulise neerupuudulikkusega haigetel MFHG AUC 3...6 korda kdrgem kui kergekujulise
neerupuudulikkusega haigetel voi tervete grupis, mis on kooskolas andmetega MFHG renaalsest eritumisest.
Miikofenolaatmofetiili korduvat manustamist raske kroonilise neerukahjustusega patsientidele ei ole uuritud.
Andmed siidame- ja maksasiirikuga raske kroonilise neerukahjustusega patsientide kohta puuduvad.

Neerusiiriku hilinenud funktsioon

Siirdamise jérgselt oli keskmine MFH AUC, 1, sarnane patsientidel, kellel siiriku funktsioon hilines ning
kellel siiriku funktsiooni hilinemist ei tdheldatud. Viimastega vorreldes oli hilinenud siiriku funktsiooniga
haigete grupis MFHG AUC_; keskmiselt 2...3 korda kdorgem. MFH vaba fraktsioon ja kontsentratsioon
plasmas voivad ajutiselt suureneda patsientidel, kellel siirdatud neeru funktsioon hilineb. Myclauseni annust
ei ole vaja kohandada.

Maksakahjustus
Uuringutest alkohoolse maksatsirroosiga vabatahtlikel on selgunud, et MFH hepaatiline gliikuronidatsioon

ei ole maksa parenhiimatoosse kahjustuse korral oluliselt muutunud. Maksakahjustuse mdju sellele
protsessile soltub ilmselt konkreetsest haigusest. Biliaarse kahjustusega maksahaiguse (nt primaarne biliaarne
tsirroos) moju voib olla erinev.

Lapsed
Farmakokineetilisi omadusi hinnati 49 -l pediaatrilisel neerutransplantaadiga patsiendil (vanuses

2...18 aastat), kellele miikofenolaatmofetiili manustati suukaudselt annuses 600 mg/m? kaks korda ddpievas.
Selle annuse kasutamisel saavutati MFH AUC samad véartused, mis neerusiirikuga tiiskasvanutel, kellele
manustati varases ja hilises transplantatsioonijirgses perioodis miikofenolaatmofetiili annuses 1 g kaks korda
O0opdevas. MFH AUC viirtused on erinevates vanusegruppides sarnased nii varases kui ka hilises
transplantatsioonijargses perioodis.

Eakad
Ei ole leitud miikofenolaatmofetiili ja selle metaboliitide farmakokineetika muutust eakatel (> 65-aastastel)
transplantaadiga patsientidel nooremate transplantaadiga patsientidega vorreldes.

Suukaudseid kontratseptiivide kasutavad patsiendid

18 ilma transplantaadita naisele (kes ei votnud ka teisi immunosupressante) manustati kolme menstruaaltsiikli
véltel miikofenolaatmofetiili (1 g kaks korda 60pdevas) koos kombineeritud suukaudsete kontratseptiividega,
mis sisaldasid etiliniiiilostradiooli (0,02...0,04 mg) ja levonorgestreeli (0,05...0,15 mg), desogestreeli




(0,15 mg) voi gestodeeni (0,05...0,10 mg). Miikofenolaatmofetiil ei omanud kliiniliselt olulist toimet
suukaudsete kontratseptiivide ovulatsiooni parssivale toimele. LH, FSH ja progesterooni tasemed seerumis
ei muutunud oluliselt. Miikofenolaatmofetiili samaaegne manustamine ei mdjutanud suukaudsete
kontratseptiivide farmakokineetikat (vt 161k 4.5).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Eksperimentaalsetes mudelites ei ilmenenud miikofenolaatmofetiilil tumorigeenset toimet. Kartsinogeensuse
loomkatsetes kasutatud suurimate annuste manustamisel saavutati 2...3 korda suuremad AUC viirtused voi
maksimaalsed plasmakontsentratsioonid kui neerutransplantaadiga patsientidele soovitatud annuste (2 g
O0pédevas) kasutamisel ning 1,3..2 korda suuremad niitajad vorreldes slidamesiirikuga patsientidele
soovitatud annuste (3 g 66pdevas) manustamisega.

Kaks genotoksilisuse uuringut (in vitro hiire limfoomi uuring ja in vivo hiire luuiidi mikronukleuse test)
viitasid miikofenolaatmofetiili voimalikule kromosoomianomaaliaid pohjustavale toimele. See toime v3ib
olla seotud farmakodiinaamiliste omadustega — nukleotiidide siinteesi parssimine tundlikes rakkudes. Teised
in vitro geenmutatsioonitestid genotoksilist toimet ei ndidanud.

Rottidel ja kiiiilikutel teostatud teratogeensusuuringus ilmnesid loote resorptsioon ja arenguhdired rottidel
annuste 6 mg/kg pievas (sh anoftalmia, agnaatia ja hiidrotsefaalia) ning kiiiilikutel annuste 90 mg/kg paevas
manustamisel (sh siidame ja neerude arenguhéired, nt siidame ja neerude ektoopia, diafragmaal- ja nabasong).
Toksiline toime emasloomale puudus. Siisteemne ekspositsioon selliste annuste kasutamisel on
neerusiirikuga patsientidel (pdevaannus 2 g) < 0,5 korda ja siidamesiirikuga patsientidel (pdevaannus 3 g)
ligikaudu 0,3 korda suurem kliiniliselt efektiivsest siisteemsest ekspositsioonist (vt 10ik 4.6).

Rottidel, hiirtel, koertel ja ahvidel teostatud toksikoloogilistes uuringutes miikofenolaatmofetiiliga olid
peamisteks mérklaudorganiteks vereloome- ja liimfisiisteem. Need toimed ilmnesid annuste juures, mille
puhul aine siisteemne ekspositsioon on vordne voi véiksem selle kliiniliselt efektiivsest siisteemsest
ekspositsioonist neerutransplantaadiga patsientidel (pdevaannus 2 g). Koertel ilmnesid seedetrakti héired
annuste juures, mille puhul siisteemne ekspositsioon oli vordne voi vdiksem selle kliiniliselt efektiivsest
slisteemsest ekspositsioonist soovitatud annuste kasutamisel. Ahvidel ilmnesid suurimate annuste (siisteemne
ekspositsioon vordne voi suurem kliiniliselt efektiivsest silisteemsest ekspositsioonist) kasutamisel
seedetrakti ja neerufunktsiooni hidired (mis olid sarnased dehiidratatsiooni korral esinevale
neerukahjustusele). Miikofenolaatmofetiili prekliinilise toksilisuse profiil on sarnane kliinilistes uuringutes
ilmnenud korvaltoimetega, mis annab patsientide populatsiooni ohutusandmetele olulisema tdhenduse (vt
161k 4.8).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum
Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon (K-30)
Naatriumkroskarmelloos
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Poliiviniitilalkohol (osaliselt hiidroliiiisitud)
Titaandioksiid (E 171)

Makrogool 3000

Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.



6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/alumiiniumblistrid, milles on 10 6hukese poliimeerikattega tabletti.
Uhes karbis on 50 vdi 150 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Saksamaa

Tel: 0049 (0)30 744 6012

Faks: 0049 (0)30 744 6041

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/647/001-002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 7. oktoober 2010
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27. mai 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu/



http://www.ema.europa.eu/

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Myclausen 250 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kdvakapsel sisaldab 250 mg miikofenolaatmofetiili.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kovakapsel

Piklikud valged kapslid.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Myclausen on nididustatud dgeda &ratdukereaktsiooni viltimiseks allogeense neeru, siidame voi maksa
siirdamise jargselt kombinatsioonis tsiiklosporiini ja kortikosteroididega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama ja 1dbi viima organtransplantatsiooni alal kogenud erialaspetsialist.
Annustamine

Kasutamine neerusiirdamisel

Tdiskasvanud
Ravi peab alustama 72 tunni jooksul pérast elundi siirdamist. Soovitatav annus on 1 g kaks korda 6opéevas
(2 g 66paevas).

Lapsed vanuses 2...18 aastat

Miikofenolaatmofetiili soovitatav annus on 600 mg/m? suukaudselt kaks korda 6opdevas (maksimaalselt kuni
2 g dopdevas). Kapsleid tohib midrata ainult neile, kelle kehapindala on suurem kui 1,25 m?. Patsientidele,
kelle kehapind on 1,25 kuni 1,5 m?, vdib miikofenolaatmofetiili kapsleid méérata annuses 750 mg kaks korda
pievas (00pdevane koguannus 1,5g). Suurema kui 1,5m? kehapindalaga patsientidele vdib
miikofenolaatmofetiili kapsleid méérata annuses 1 g kaks korda pdevas (00pdevane koguannus 2 g).
Vorreldes tdiskasvanutega tekivad selles vanusegrupis moned korvaltoimed sagedamini (vt 15ik 4.8), mistottu
voib vajalikuks osutuda ajutine annuse vdhendamine voi ravi katkestamine; selle puhul tuleb arvestada
oluliste kliiniliste nditajatega, sh kdrvaltoime raskusega.

Alla 2-aastased lapsed
Alla 2-aastaste laste kohta on ohutus- ja efektiivsusandmeid vdhe. Andmed ei ole kiillaldased

annustamissoovituste andmiseks, mistdttu ravimi kasutamine selles vanusegrupis ei ole soovitatav.

Kasutamine siidamesiirdamisel

Tdgiskasvanud
Ravi peab alustama 5 pdeva jooksul pérast elundi siirdamist. Soovitatav annus siidamesiirdamisega
patsiendile on 1,5 g kaks korda 66pédevas (3 g 66pédevas).



Lapsed
Puuduvad andmed ravimi kasutamise kohta siidamesiirdamisega lastel.

Kasutamine maksasiirdamisel

Tdiskasvanud

Neljal esimesel pdeval piarast maksasiirdamist tuleb kasutada miikofenolaatmofetiili intravenoosset
ravimvormi. Myclauseni suukaudse raviga alustatakse nii kiiresti parast intravenoosset ravi kui voimalik (kui
patsient talub). Soovitatav suukaudne annus maksatransplantaadiga patsientidel on 1,5 g kaks korda 66paevas
(3 g 6opaevas).

Lapsed
Puuduvad andmed ravimi kasutamise kohta maksasiirdamisega lastel.

Kasutamine patsientide eririihmades

Eakad
Soovitatav annus on 1 g kaks korda 60pdevas neerusiirdamise korral ning 1,5 g kaks korda 66pédevas stidame-
vOi maksasiirdamise korral.

Neerukahjustus
Raske kroonilise neerupuudulikkusega neerusiirikuga patsientidel (glomerulaarfiltratsioon <25 ml/min

171,73 m™) ei tohi pérast vahetut transplantatsioonijirgset perioodi kasutada annuseid iile 1 g kaks korda
O00pédevas. Neid haigeid tuleb ravi ajal hoolikalt jdlgida. Annuseid ei ole vaja korrigeerida juhtudel, kui
neerusiiriku funktsioon operatsioonijargselt hilineb (vt 15ik 5.2). Andmed puuduvad raske kroonilise
neerupuudulikkusega siidame- ja maksasiirikuga patsientide kohta.

Raske maksakahjustus
Neeru siirdamisel raske parenhiimatoosse maksahaigusega patsientidele ei ole annuseid vaja muuta.
Puuduvad andmed siidamesiirikuga patsientide kohta, kellel esineb raske parenhiimatoosne maksahaigus.

Ravi dratoukereaktsiooni episoodi ajal

Miikofenoolhape (MFH) on miikofenolaatmofetiili aktiivne metaboliit. Neerusiiriku dratdukereaktsioon ei
pOhjusta muutusi MFH farmakokineetikas; Myclauseni annuse vdhendamine voi ravi katkestamine ei ole
vajalik. Ka slidametransplantaadi dratdukereaktsiooni jargselt ei ole Myclauseni annuse kohandamine
vajalik. Puuduvad farmakokineetilised andmed maksasiiriku dratdukereaktsiooni ajal.

Lapsed
Puuduvad andmed esimese voi refraktaarse dratdukereaktsiooni ravi kohta transplantaadiga lastel.

Manustamisviis
Suukaudne.

Enne ravimi kdsitsemist voi manustamist tuleb jdrgida ettevaatusabinousid.

Kuna miikofenolaatmofetiil osutus rottidel ja kiiiilikutel teratogeenseks, ei tohi yclauseni kapsleid avada ega
purustada, et véltida kapslis oleva pulbri sissehingamist voi selle otsest kokkupuudet naha voi
limaskestadega. Nahale voi silma sattumisel pesta nahka korralikult seebi ja veega, silmi loputada puhta
veega.

4.3 Vastunaidustused

Myclauseni ei tohi kasutada patsientidel, kellel esineb iilitundlikkus miikofenolaatmofetiili,
miikofenoolhappe vai 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. Myclausen'i kasutamisel on esinenud
iilitundlikkusreaktsioone (vt 10ik 4.8).

° Myclauseni ei tohi kasutada rasestuda vdivatel naistel, kes ei kasuta véga efektiivset kontratseptsiooni
(vt 16ik 4.6).



. Ravi Myclauseni iga ei tohi alustada rasestuda vodivatel naistel, kellele ei ole tehtud rasedustesti, et
vilistada ravimi tahtmatu kasutamine raseduse ajal (vt 16ik 4.6).

° Myclauseni ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui puudub sobiv alternatiivne ravi
transplantaadi dratdukereaktsiooni viltimiseks (vt 161k 4.6).

° Myclauseni ei tohi kasutada imetamise ajal (vt 151k 4.6).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kasvajad

Erinevate immunosupressiivsete ravimite (sh Myclausen) kombinatsioonravi saavatel patsientidel on suurem
risk haigestuda liimfoomi ja teistesse pahaloomulistesse kasvajatesse, eclkdige nahavihki (vt 16ik 4.8). See
risk on seotud eeskitt immunosupressiooni raskuse ja kestusega, mitte konkreetse preparaadi kasutamisega.
Nahavihi riski vihendamiseks tuleb hoiduda piikesevalguse ja UV-kiirguse eest, kandes riideid ja kasutades
korge kaitsefaktoriga kreeme.

Infektsioonid

Immunosupressantide, sh Myclauseniga ravi saavatel patsientidel on suurem risk oportunistlike
(bakteriaalsete, seente, viiruste ja algloomade poolt pohjustatud) ja letaalselt 16ppevate infektsioonide ning
sepsise tekkeks (vt 16ik 4.8). Selliste infektsioonide hulka kuuluvad latentsete viiruste reaktiveerumine,
nditeks B- v0i C-hepatiidi reaktiveerumine ja poliioomiviiruste poolt pohjustatud infektsioonid (BK-
viirusega seotud nefropaatia, JC-viirusega seotud progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia, PML).
B- vo6i C-hepatiidi reaktiveerumisest tingitud hepatiidi juhtusid on kirjeldatud immunosupressantidega
ravitud viirusekandjatel. Need infektsioonid on sageli seotud immunosupressantide suurte koguannuste
kasutamisega ja vOivad viia tdsiste vOi surmaga Ioppevate seisundite tekkimiseni, millega arstid peavad
diferentsiaaldiagnostiliselt arvestama immunosupressiooniga patsientide puhul, kellel halveneb
neerufunktsioon voi tekivad nérvisiisteemi siimptomid. Miikofenoolhappel on tsiitostaatiline toime B- ja
T-lumfotsiiiitidele, seetdttu voib COVID-19 kulg olla raskem ning kaaluda tuleb sobivaid kliinilisi meetmeid.

Miikofenolaatmofetiilii kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on teatatud
hiipogammaglobulineemia tekkest seoses korduvate infektsioonidega. Mdnede nimetatud juhtude puhul viis
milkofenolaatmofetiililt monele teisele immunosupressandile iileminek seerumi IgG taseme
normaliseerumiseni. Miikofenolaatmofetiilii saavatel patsientidel, kellel esineb korduvaid infektsioone, tuleb
miirata immunoglobuliinide sisaldus seerumis. Piisiva kliiniliselt olulise hiipogammaglobulineemia puhul
tuleb kaaluda asjakohaste kliiniliste meetmete rakendamist, vGttes arvesse miikofenoolhappe tugevat
tsiitostaatilist toimet T- ja B-limfotsiiiitidele.

Miikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saanud tdiskasvanute ja laste puhul
on avaldatud teateid bronhektaasiate tekkest. Mdnedel nimetatud juhtudel viis miikofenolaatmofetiililt
monele teisele immunosupressandile iileminek respiratoorsete siimptomite paranemiseni. Bronhektaasiate
tekkerisk voib olla seotud hiipogammaglobulineemiaga voi otsese toimega kopsudele. Teatatud on ka
interstitsiaalse kopsuhaiguse ja kopsufibroosi iiksikjuhtudest, millest moned 16ppesid surmaga (vt 16ik 4.8).
Vastavad uuringud on soovitatav teha patsientidel, kellel tekivad piisivad pulmonaalsed siimptomid, nt kéha
ja hingeldus.

Veri ja immuunsiisteem

Myclauseniga ravitavaid haigeid tuleb jilgida neutropeenia suhtes. Neutropeenia teke voib olla tingitud
Myclauseni toimest, teistest samaaegselt kasutatavatest ravimitest, viirusinfektsioonidest voi nende pohjuste
koosmdjust. Myclauseniga ravitavatel haigetel tuleb esimese ravikuu viltel teha tdisvere analiiiise igal
nédalal, teise ja kolmanda kuu jooksul kaks korda kuus ja edasi iiks kord kuus esimese raviaasta véltel.
Neutropeenia tekkides (neutrofiilide iildarv < 1,3 x 103/ul) vdib osutuda vajalikuks ravi Myclauseniga
katkestamine voi 1dpetamine.



Isoleeritud eriitrotsiitaarse ~ aplaasia (PRCA) juhtusid on kirjeldatud patsientidel, kes said
miikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega. Miikofenolaatmofetiili poolt esile
kutsutud PRCA mehhanism on teadmata. PRCA vdib taanduda Myclauseni annuse vdhendamise vdi ravi
1opetamise jargselt. Ravi Myclauseniga tohib siirdamise 1dbi teinud patsientidel muuta ainult asjakohase
jélgimise tingimustes, et vihendada siiriku dratouke riski (vt 161k 4.8).

Myclausenit saavaid patsiente tuleb juhendada, et infektsiooni, nahakahjustuste, veritsuse ja teiste luuiidi
puudulikkusele viitavate ndhtude tekkimisel tuleb koheselt informeerida arsti.

Patsiente tuleb teavitada, et ravi ajal Myclauseniga vodib vaktsineerimiste efektiivsus olla vihenenud.
Elustekitajat sisaldavate vaktsiinide kasutamist tuleks viltida (vt 16ik 4.5). Gripivaktsiinist voib kasu olla.
Arst peab gripivaktsiini kasutamisel juhinduma kohalikust gripivastase vaktsineerimise juhendist.

Seedetrakt

Miikofenolaatmofetiili on seostatud seedetrakti korvaltoimete suurema esinemissagedusega, sh
harvaesinenevate seedetrakti haavandite, verejooksude ja perforatsioonidega, Myclausenit tuleb seedetrakti
dgedate raskete haiguste korral kasutada ettevaatlikult.

Miikofenolaatmofetiil on inosiinmonofosfaadi dehiidrogenaasi inhibiitor. Seetdttu tuleb Myclauseni
kasutamist viltida harvaesineva hiipoksantiini-guaniini fosforibosiiiiltransferaasi pariliku defitsiidi, nt
Leschi-Nyhani ja Kelley-Seegmilleri siindroomi korral.

Koostoimed

Ettevaatlik peab olema iileminekul kombinatsioonravi skeemidelt, mis sisaldavad MFH enterohepaatilist
retsirkulatsiooni mdjutavaid immunosupressante (nt tsiiklosporiin), ilma selle mdjuta ravimitele (nt
takroliimus, siroliimus, belatatsept) voi vastupidi, sest see voib pohjustada muutusi MFH ekspositsioonis.
Ravimeid, mis mojutavad MFH enterohepaatilist tsirkulatsiooni (nt kolestiiramiin, antibiootikumid), tuleb
kasutada ettevaatlikult, sest need voivad pdhjustada Myclauseni plasmataseme ja efektiivsuse vihenemist (vt
ka 1061k 4.5). MFH terapeutiline jédlgimine vdib olla vajalik kombinatsioonravi vahetamise korral (nt
tsiiklosporiinilt takroliimusele voi vastupidi) vdi et tagada piisav immunosupressioon korge immunoloogilise
riskiga patsientidel (nt dratdukereaktsiooni risk, ravi antibiootikumidega, koostoimet omava ravimi lisamine
vOi eemaldamine).

Myclauseni ei ole soovitatav manustada koos asatiopriiniga, sest sellise kombinatsiooni kasutamist ei ole
uuritud.

Riski/kasu suhe miikofenolaatmofetiili kasutamisel kombinatsioonis siroliimusega ei ole tdestatud (vt
16ik 4.5).

Patsientide eririthmad

Eakatel patsientidel vdib vorreldes nooremate isikutega esineda suurem risk kdrvaltoimete, néiteks teatud
infektsioonide (sh koeinvasiivse tsiitomegaloviirusinfektsiooni) ning voimalikult seedetrakti verejooksu ja
kopsuturse tekkeks (vt 161k 4.8).

Teratogeensed toimed

Miikofenolaat on inimesele tugev teratogeen. Péarast miikofenolaatmofetiiliga kokkupuudet raseduse ajal on
teatatud spontaansetest abortidest (esinemissagedus 45%...49%) ja kaasaslindinud védrarengutest
(hinnanguline esinemissagedus 23%...27%). Seetdttu on Myclausen raseduse ajal vastundidustatud, vilja
arvatud juhul, kui puuduvad sobivad alternatiivsed ravivoimalused transplantaadi &dratdukereaktsiooni
viltimiseks. Rasestumisvoimelised naispatsiendid peavad enne ravi Myclauseniga, ravi ajal ja pérast ravi
olema teadlikud riskidest ja jérgima 10igus 4.6 toodud soovitusi (nt rasestumisvastased meetodid,
rasedustestid). Arstid peavad tagama, et miikofenolaati kasutavad naised saavad aru lootekahjustuse ohust,
tohusa kontratseptsiooni kasutamise vajadusest ning vdimaliku raseduse korral vajadusest otsekohe ndu
pidada oma arstiga.




Kontratseptsioon (vt 16ik 4.6)

Kuna miikofenolaatmofetiili kasutamisel raseduse ajal nditavad kliinilised andmed suurt riski abordi ja
kaasastindinud véararengute tekkeks, tuleb ravi ajal rakendada meetmeid raseduse véltimiseks. Seetottu
peavad rasestuda voivad naised kasutama samaaegselt kahte usaldusvéirset rasestumisvastast meetodit (vt
161k 4.3) enne Myclauseniga ravi alustamist, ravi ajal ja kuus néddalat parast ravi lopetamist, vilja arvatud
juhul, kui wvalitud rasestumisvastaseks meetodiks on abstinents. Eelistatav on kahe tdiendava
rasestumisvastase meetodi samaaegne kasutamine, et viia miinimumini rasestumisvastase kaitse
ebadnnestumise ja soovimatu raseduse voimalus.

Kontratseptsiooni soovitused meestele vt 15ik 4.6.

Teavitusmaterjalid

Et aidata patsientidel véltida loote kokkupuudet miikofenolaadiga ja anda olulist tdiendavat ohutusteavet,
edastab miiligiloa hoidja tervishoiutdotajatele teavitusmaterjalid. Teavitusmaterjalid sisaldavad hoiatusi
milkofenolaadi teratogeensuse kohta, kontratseptsiooni soovitusi enne ravi alustamist ja juhiseid
rasedustestide vajaduse kohta. Téieliku informatsiooni teratogeense riski ja raseduse viltimise meetmete
kohta saavad rasestuda voivad naised ja vajadusel ka meespatsiendid oma arstilt.

Tédiendavad ettevaatusabinoud

Patsiendid ei tohi doonorina verd anda ravi ajal voi vdhemalt 6 néddalat pédrast miikofenolaadiga ravi
16petamist. Mehed ei tohi doonorina spermat loovutada ravi ajal voi 90 padeva parast miikofenolaadiga ravi
16petamist.

Naatriumi sisaldus
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pohimétteliselt ,,naatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Atsikloviir

Miikofenolaatmofetiili ja atsikloviiri iheaegsel kasutamisel tdheldati atsikloviiri korgemat kontsentratsiooni
plasmas, vorreldes atsikloviiri eraldi manustamisel esineva kontsentratsiooniga. MFHG (miikofenoolhappe
gliikuroniidi) farmakokineetika muutus minimaalselt (MFHG plasmasisaldus suurenes 8 %) ning seda ei
peeta kliiniliselt oluliseks. MFHG ja atsikloviiri kontsentratsioonid plasmas suurenevad neerukahjustuse
korral, mistdttu on vdimalik, et miikofenolaatmofetiil, atsikloviir ja selle eelravimid (néiteks valatsikloviir)
konkureerivad tubulaarsekretsiooni osas, voides pohjustada molema ravimi kontsentratsiooni tdusu plasmas.

Antatsiidid ja prootonpumba inhibiitorid (PPId)

Miikofenolaatmofetiili manustamisel koos antatsiidide (nt magneesium- ja alumiiniumhiidroksiid) ning
prootonpumba inhibiitoritega (sh lansoprasool ja pantoprasool) on tdheldatud MFH ekspositsiooni
vihenemist. Kui vorreldi dratdukereaktsiooni voi siiriku kaotuse sagedust miikofenolaatmofetiili koos
PPIdega ja ilma PPIdeta saanud patsientidel, siis olulisi erinevusi ei tdheldatud. Need andmed toetavad antud
leiu laiendamist koikidele antatsiididele, sest ekspositsiooni vdhenemine miikofenolaatmofetiili
manustamisel koos magneesium- ja alumiiniumhiidroksiidiga on oluliselt viaiksem kui miikofenolaatmofetiili
manustamisel koos PPIdega.

Enterohepaatilist retsirkulatsiooni mojutavad ravimid (nt kolestiiramiin, tsiiklosporiin A, antibiootikumid)
Enterohepaatilist retsirkulatsiooni mdjutavate ravimite kasutamisel on vajalik ettevaatus, sest Myclauseni
efektiivsus voib viheneda.

Kolestiiramiin

Miikofenolaatmofetiili manustamisel ithekordse annusena 1,5 g tervetele isikutele, kellele varem oli
manustatud kolestliramiini 4 pdeva valtel 4 g 3 korda 66paevas, tdheldati MFH AUC vahenemist 40 % vorra
(vt 106igud 4.4 ja 5.2). Koosmanustamisel on vajalik ettevaatus, kuna Myclauseni efektiivsus v3ib viheneda.

Tsiiklosporiin A
Miikofenolaatmofetiil ei mdjuta tsiiklosporiin A (CsA) farmakokineetikat.

Ent kui samaaegne CsA-ga ravi 10petatakse, on oodata MFH AUC suurenemist ligikaudu 30 % vorra. CsA
mdjutab MFH enterohepaatilist retsirkulatsiooni, mille tulemusena viheneb MFH ekspositsioon 30...50 %



vorra miltkofenolaatmofetiili ja CsA-ga ravi saavatel neerutransplantaadiga patsientidel vorreldes siroliimust
vOi belatatsepti ja miikofenolaatmofetiili sarnaseid annuseid saavate patsientidega (vt ka 161k 4.4). Samuti on
oodata MFH ekspositsiooni muutusi pérast iileminekut CsA-It mdnele immunosupressandile, mis ei mdjuta
MFH enterohepaatilist tsirkulatsiooni.

Antibiootikumid, mida kasutatakse soolestikus B-gliikuronidaasi tootvate bakterite vastu (nt aminogliikosiid,
tsefalosporiin, fluorokinoloon ja penitsilliinide klassi antibiootikumid), vdivad hairida MFHG/MFH
enterohepaatilist retsirkulatsiooni ja pohjustada siisteemset MFH ekspositsiooni vihenemist. Kéesolevalt on
nende antibiootikumide Myclauseni koostoimete kohta teada jargnev:

Tsiprofloksatsiin voi amoksitsilliin pluss klavulaanhape

MFH minimaalse kontsentratsiooni vahenemist umbes 50% vorra on kirjeldatud neerusiirdamise lébi teinud
patsientidel suukaudse tsiprofloksatsiini voi amoksitsilliini pluss klavulaanhappega ravi alustamisele vahetult
jargnevatel paevadel. See toime viahenes antibiootikumide jatkuva kasutamise kdigus ning kadus mone paeva
jooksul pérast antibiootikumide &drajatmist. Minimaalse kontsentratsiooni muutus ei pruugi tépselt néidata
kogu MFH ekspositsiooni muutusi. Seetdttu ei ole Myclauseni annuse muutmine tavaliselt vajalik juhul, kui
puuduvad siiriku funktsioonihiire kliinilised ilmingud. Kuid kombineeritud ravi ajal ja vahetult pirast
antibiootikumravi on vajalik hoolikas kliiniline jélgimine.

Norfloksatsiin ja metronidasool

Tervetel vabatahtlikel ei tdheldatud olulisi koostoimeid, kui miikofenolaatmofetiili manustati koos
norfloksatsiini vdi metronidasooliga eraldi. Kuid norfloksatsiini ja metronidasooli kombinatsiooni toimel
vihenes MFH ekspositsioon ligikaudu 30% pérast miikofenolaatmofetiili tihekordse annuse manustamist.

Trimetoprim/sulfametoksasool
MFH biosaadavuses ei tdheldatud mingeid muutusi.

Ravimid, mis mdjutavad gliikuronidatsiooni (nt isavukonasool, telmisartaan)
MFH gliikuronidatsiooni mdjutavate ravimite samaaegne manustamine voib muuta MFH ekspositsiooni.
Seega on nende ravimite ja Myclauseni samaaegsel kasutamisel vajalik ettevaatus.

Isavukonasool
Samaaegsel isavukonasooli kasutamisel tiheldati MFH ekspositsiooni (AUCy._«) suurenemist 35% vorra.

Telmisartaan

Telmisartaani ja miikofenolaatmofetiili samaaegsel manustamisel vihenes MFH kontsentratsioon ligikaudu
30% vorra. Telmisartaan muudab MFH eliminatsiooni, suurendades PPAR-gamma (peroksiisomaalse
proliferaator-aktiveeritud retseptor gamma) ekspressiooni, mis omakorda pOhjustab
uridiindifosfaatgliikurontiiiltransferaasi isovormi 1A9 (UGT1A9) ekspressiooni ja aktiivsuse suurenemist.
Transplantaadi dratdukereaktsiooni mééra, siiriku kaotuse mééra voi korvaltoimete profiili vordlemisel
miikofenolaatmofetiiliga samaaegselt telmisartaani saavatel ja mittesaavatel patsientidel ei ole tdheldatud
ravimite vaheliste farmakokineetiliste koostoimete kliinilisi tagajargi.

Gantsikloviir

Pohinedes iihekordse annusega uuringu tulemustele, kus samaaegselt manustati suukaudselt
miikofenolaatmofetiili ja intravenoosselt gantsikloviiri, ning arvestades neerufunktsiooni mdju gantsikloviiri
ja mikofenolaatmofetiili farmakokineetikale (vt 10ik 4.2), on oodata MFHG ja gantsikloviiri
kontsentratsioonide tdusu (ravimid konkureerivad neeru tubulaarsekretsiooni mehhanismidele). MFH
farmakokineetika olulisi muutusi ei ole oodata ning Myclauseni annust ei ole vaja muuta. Neerufunktsiooni
héirega patsientide puhul tuleks Myclauseni ja gantsikloviiri voi selle eelravimite (nditeks valgantsikloviir)
koosmanustamisel silmas pidada gantsikloviiri annustamisjuhiseid ning patsiente hoolikalt jalgida.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid
Miikofenolaatmofetiil ei mdjustanud samaaegsel manustamisel suukaudsete kontratseptiivide
farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat (vt ka 16ik 5.2).

Rifampitsiin
Patsientidel, kes ei votnud tsiiklosporiini, vidhenes miikofenolaatmofetiili ja rifampitsiini samaaegsel



manustamisel MFH ekspositsioon (AUCo-121) 18...70 %. Soovitatav on jalgida MFH ekspositsiooni véértusi
ja kohandada vastavalt Myclauseni annuseid, et sdilitada kliiniline efektiivsus rifampitsiini samaaegsel
manustamisel.

Sevelameer

Miikofenolaatmofetiili samaaegsel manustamisel koos sevelameeriga tiheldati MFH Cpax ja AUCo-12n
vihenemist vastavalt 30 % ja 25 % vorra ilma Kkliiniliste tagajargedeta (st siiriku &dratduketa). Siiski
soovitatakse Myclausenit manustada vihemalt iiks tund enne voi kolm tundi pérast sevelameeri manustamist,
et vila miinimumini mdju MFH imendumisele. Puuduvad andmed miikofenolaatmofetiili kasutamise kohta
koos fosfaate siduvate preparaatidega peale sevelameeri.

Takroliimus

Maksasiirikuga patsientidel, kellel alustati miikofenolaatmofetiili ja takroliimuse koosmanustamist, ei
mojutanud takroliimuse samaaegne manustamine oluliselt miikofenolaatmofetiili aktiivse metaboliidi MFH
AUC ja Cmax vaiartusi. Kuid takroliimuse AUC suurenes ligikaudu 20 %, kui takroliimusravil olevatele
maksatransplantaadiga patsientidele manustati miikofenolaatmofetiili korduvaid annuseid (1,5 g kaks korda
O0pédevas). Neerusiirikuga patsientidel ei mojutanud aga miikofenolaatmofetiil takroliimuse
kontsentratsiooni (vt ka 101k 4.4).

Elustekitajat sisaldavad vaktsiinid
Parsitud immuunsiisteemiga patsientidele ei tohi elustekitajat sisaldavaid vaktsiine manustada. Antikehade
teke teiste vaktsiinide manustamisel voib olla vahenenud (vt ka 161k 4.4).

Lapsed
Koostoimete uuringud on 1dbi viidud ainult tdiskasvanutel.

Voimalikud koostoimed

Miikofenolaatmofetiili ja probenetsiidi samaaegsel kasutamisel ahvidel tdheldati MFHG AUC kolmekordset
suurenemist plasmas. Ravimite, mis erituvad neerude tubulaarsekretsiooni teel, samaaegsel manustamisel
miikofenolaatmofetiiliga vdivad need eritumisel hakata konkureerima miikofenolaatmofetiiliga ja pdhjustada
selle plasmakontsentratsiooni suurenemist voi vastupidi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Miikofenolaadi kasutamise ajal tuleb rasedusest hoiduda. Seetdttu peavad rasestumisvdimelised naised
kasutama vidhemalt iihte usaldusvéirset rasestumisvastast meetodit (vt 16ik 4.3) enne Myclauseniga ravi
alustamist, ravi ajal ja kuus nédalat parast ravi Idpetamist, vilja arvatud juhul, kui valitud rasestumisvastaseks
meetodiks on abstinents. Eelistatav on kahe tdiendava rasestumisvastase meetodi samaaegne kasutamine.

Rasedus

Myclausen on raseduse ajal vastundidustatud, vilja arvatud juhul, kui puudub sobiv alternatiivne ravi
transplantaadi dratdukereaktsiooni véltimiseks. Ravi ei tohi alustada enne, kui rasedustest on andnud
negatiivse vastuse, et vilistada ravimi tahtmatu kasutamine raseduse ajal (vt 16ik 4.3).

Reproduktiivses eas naissoost patsiente peab ravi alguses teavitama raseduse katkemise ja kaasasiindinud
védrarengute suurenenud ohust ning neid tuleb ndustada raseduse viltimise ja planeerimise osas.

Enne Myclauseniga ravi alustamist peab rasestuda voivatel naistel raseduse puudumine olema kinnitatud
kaks korda negatiivse tulemusega seerumist vOi uriinist tehtud rasedustestil, mille tundlikkus on véhemalt
25 mIU/ml, et vélistada embriio tahtmatu kokkupuude miikofenolaadiga. Teine rasedustest on soovitatav teha
8...10 péeva pirast esimest. Kui enne ravi alustamist ei ole olnud vdimalik teha 8...10 pdevase vahega kahte
rasedustesti (nt siirdematerjali ootamatu kéttesaadavaks muutumise tottu surnud patsiendilt), tuleb esimene
rasedustest teha vahetult enne ravi alustamist ja teine test sellest 8...10 pideva hiljem. Rasedusteste tuleb
korrata vastavalt kliinilisele vajadusele (nt kui rasestumisvastaste vahendite kasutamine ei ole olnud
jérjepidev). Koikide rasedustestide tulemusi tuleb arutada patsiendiga. Patsientidele tuleb soovitada raseduse
ilmnemisel koheselt konsulteerida raviarstiga.



Miikofenolaat on inimesele tugev teratogeen, mille kasutamisel raseduse ajal suureneb risk spontaansete

abortide ja kaasasiindinud védararengute tekkeks.

. Spontaanseid aborte on kirjeldatud 45...49%-1 miikofenolaatmofetiiliga kokku puutunud rasedatest
vorreldes kirjeldatud esinemissagedusega vahemikus 12..33% soliidorgani transplantaadiga
patsientidel, keda on ravitud teiste immuunospressantidega peale miikofenolaatmofetiili.

° Kirjanduse andmetel esines raseduse ajal miikofenolaatmofetiiliga kokku puutunud naiste lastel
vadrarenguid 23...27%-1 elussiindidest (vorreldes 2...3%-ga elussiindidest iildpopulatsioonis ja
ligikaudu 4...5%-ga elussiindidest soliidorgani transplantaadi retsipientidel, keda raviti teiste
immuunospressantidega peale miikofenolaatmofetiili).

Turuletulekujargselt on raseduse ajal Myclausenit koos teiste immuunosupressantidega kasutanud patsientide
lastel tdheldatud kaasasiindinud védrarenguid, kaasa arvatud hulgivdirarenguid. Kdige sagedamini on
kirjeldatud jargmisi vdirarenguid:

korva vadrarengud (nt viliskdrva arenguhdired voi puudumine), viliskuulmekaigu atreesia (keskkorv);
ndopiirkonna védrarengud, néiteks huuleldhe, suulaeldhe, mikrognaatia ja hiipertelorism;

silma védrarengud (nt koloboom);

kaasasilindinud siidamehaigus, nditeks kodade ja vatsakeste vaheseina defektid;

sormede vadrarengud (nt poliidaktiiiilia, siindaktiiiilia);

trahhea ja soogitoru vdirarengud (nt s60gitoru atreesia);

nérvisiisteemi vadrarengud, nt spina bifida;

neerude védrarengud.

Lisaks on saadud iiksikuid teateid jairgmistest vadrarengutest:

° mikroftalmia;

° kaasastindinud koroidpleksuse tsiist;
° septum pellucidum’i agenees;

° haistmisnérvi agenees.

Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Imetamine

Piiratud andmed néitavad, et miikofenoolhape eritub rinnapiima. Myclausen on vastundidustatud rinnaga
toitmise ajal, kuna on vdimalus miikofenoolhappe tosiste kdrvaltoimete esinemiseks rinnaga toidetaval
imikul (vt 151k 4.3).

Mehed

Olemasolevad piiratud kliinilised andmed ei ole ndidanud véérarengute ega raseduse katkemise suurenenud
ohtu parast isa kokkupuudet miikofenolaatmofetiiliga.

MFH on tugev teratogeen. Ei ole teada, kas MFH-d leidub seemnevedelikus. Loomkatsetest saadud andmetel
pohinevad kalkulatsioonid niitavad, et MFH maksimaalne kogus, mis v3ib potentsiaalselt naisele iile
kanduda, on sedavord viike, et selle toime on ebatdendoline. Loomkatetes on miikofenolaat olnud
genotoksiline kontsentratsioonides, mis iiletavad vaid vidhesel méiral inimese terapeutilisi ekspositsiooni
vaartusi, seega ei saa téielikult vélistada genotoksilise toime riski seemnerakkudele.

Seetdttu on soovitatav rakendada jargmisi ettevaatusabindusid: seksuaalselt aktiivsetel meespatsientidel voi
nende naissoost partneritel on soovitatav kasutada usaldusvéérset kontratseptsiooni kogu meespatsiendi ravi
viltel ja vdhemalt 90 pdeva parast miikofenolaatmofetiilravi 16petamist. Reproduktiivses eas meespatsiente
tuleb teavitada lapse eostamisega seotud vdimalikest riskidest, mida arutab nendega vastava ettevalmistuse
saanud tervishoiutotaja.

Fertiilsus
Miikofenolaatmofetiili suukaudsetel annustel kuni 20 mg/kg O0pédevas puudus toime isaste rottide

fertiilsusele. Selle annuse puhul saavutatav siisteemne ekspositsioon on 2...3 korda suurem kliinilisest
ekspositsioonist, mida tdheldatakse soovitatava kliinilise annuse 2 g 66péevas kasutamisel neerusiirdamise



patsientidel, ja 1,3...2 korda suurem kliinilisest ekspositsioonist, mida tidheldatakse soovitatava kliinilise
annuse 3 g OOpdevas kasutamisel siidamesiirdamise patsientidel. Fertiilsus- ja reproduktsiooniuuringus
emastel rottidel pdhjustasid suukaudsed annused 4,5 mg/kg 00pdevas esimese pdlvkonna jérglastel
vadrarenguid (sealhulgas anoftalmia, agnaatia ja hiidrotsefaalia) emaslooma toksilisuse puudumisel. Selle
annuse puhul tdheldatud siisteemne ekspositsioon oli ligikaudu 0,5 korda suurem kliinilisest ekspositsioonist,
mis saavutatakse soovitatava kliinilise annuse 2 g 60pédevas kasutamisel neerusiirdamise patsientidel, ja
ligikaudu 0,3 korda suurem kliinilisest ekspositsioonist, mis saavutatakse soovitatava kliinilise annuse 3 g
O0péevas kasutamisel siidamesiirdamise patsientidel. Emasloomadel ega jirgmises pdlvkonnas ei ilmnenud
toimet fertiilsusele ega reproduktiivsusniitajatele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Miikofenolaatmofetiil mdjutab moddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
Miikofenolaatmofetiil vdib pdhjustada unisust, segasust, pearinglust, treemorit v3i hiipotensiooni ning
seetdttu on patsientidel soovitav olla ettevaatlik autojuhtimisel ja masinatega to6tamisel.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusandmete kokkuvote

Kohulahtisus (kuni 52,6%), leukopeenia kuni 45,8%), bakteriaalsed infektsioonid (kuni 39,9%)ja
oksendamine (kuni 39,1%) kuulusid kdige sagedasemate ja/vai tdsiste korvaltoimete hulka, mida
seostati  miikofenolaatmofetiili  manustamisega  kombinatsioonis  tsiiklosporiini  ja

kortikosteroididega. On andmeid ka teatud tiiiipi infektsioonide sagedasema esinemise kohta (vt
161k 4.4).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on toodud kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt tdheldatud korvaltoimed MedDRA
organsiisteemi klassi jargi koos esinemissagedustega. Iga kdrvaltoime vastav esinemissageduse
kategooria pohineb jérgmisel konventsioonil: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) viga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Teatud kdrvaltoimeteesinemissageduse suurte erinevuste tottu
erinevate siirdamiste puhul on esinemissagedus esitatud eraldi neeru-, maksa- ja siidamesiirdamise
patsientide kohta.

Tabel 1. Korvaltoimed

Korvaltoime
(MedDRA) Neerusiirdamine Maksasiirdamine Siidamesiirdamine
organsiisteemi klass

Esinemissagedus Esinemissagedus Esinemissagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid
Bakteriaalsed
infektsioonid Véga sage Viga sage \Véga sage
Seeninfektsioonid Sage Viga sage \Véga sage
Algloomade infektsioonid |Aeg-ajalt Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
Viirusinfektsioonid Viga sage 'Viga sage \Viga sage

Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

INaha healoomuline

lkasvaja Sage Sage Sage
Limfoom Aeg-ajalt Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
Liimfoproliferatiivne

héire Aeg-ajalt |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
Kasvaja Sage Sage Sage
INahavahk Sage |Aeg-ajalt Sage

'Vere ja liimfisiisteemi hiired




Korvaltoime
(MedDRA) Neerusiirdamine Maksasiirdamine Siidamesiirdamine
organsiisteemi klass

Esinemissagedus Esinemissagedus Esinemissagedus
Aneemia \Véga sage \Véga sage \Véga sage
Isoleeritud eriitrotsiitaarne
aplaasia Aeg-ajalt |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
Luuiidi puudulikkus Aeg-ajalt |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
Ekhiimoos Sage Sage \Véga sage
Leukotsiitoos Sage 'Viga sage \Véga sage
Leukopeenia \Véga sage \Véga sage \Véga sage
Pantsiitopeenia Sage Sage |Aeg-ajalt
Pseudoliimfoom |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt Sage
Trombotsiitopeenia Sage \Véga sage \Véga sage
Ainevahetus- ja toitumishiired
|Atsidoos Sage Sage \Véga sage
Hiiperkolesteroleemia \Véga sage Sage \Véga sage
Hiipergliikkeemia Sage \Véga sage \Véga sage
Hiiperkaleemia Sage \Véga sage \Véga sage
Hiiperlipideemia Sage Sage \Véga sage
Hiipokaltseemia Sage \Véga sage Sage
Hiipokaleemia Sage \Véga sage \Véga sage
Hiipomagneseemia Sage 'Viga sage \Viga sage
Hiipofosfateemia \Véga sage 'Viga sage Sage
Hiiperurikeemia Sage Sage \Véga sage
Podagra Sage Sage \Viga sage
Kaalulangus Sage Sage Sage
Psiihhiaatrilised hiired
Segasusseisund Sage Viga sage \Véga sage
Depressioon Sage 'Viga sage \Viga sage
[Unetus Sage 'Viga sage \Viga sage
Agitatsioon Aeg-ajalt Sage \Véga sage
Arevus Sage Viga sage \Véga sage
Motlemishdired Aeg-ajalt Sage Sage
Nirvisiisteemi hiired
Pearinglus Sage Viga sage \Véga sage
Peavalu 'Viga sage 'Viga sage \Viga sage
Hiipertoonia Sage Sage \Viga sage
Paresteesia Sage 'Viga sage \Véiga sage
Somnolentsus Sage Sage \Véga sage
Treemor Sage 'Vaga sage \Viga sage
Krambid Sage Sage Sage
Maitsehdire IAeg-ajalt Aeg-ajalt Sage
Siidame hiired
Tahhiikardia Sage ’Véiga sage ’Véiga sage
'Vaskulaarsed hiired
Hiipertensioon 'Viga sage 'Vaga sage \Viga sage
Hiipotensioon Sage 'Viga sage \Véga sage




Korvaltoime

(MedDRA) Neerusiirdamine Maksasiirdamine Siidamesiirdamine
organsiisteemi klass

Esinemissagedus Esinemissagedus Esinemissagedus
Liimfotseele Aeg-ajalt Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
'Veenitromboos Sage Sage Sage
Vasodilatsioon Sage Sage \Véga sage
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Bronhiektaasia Aeg-ajalt |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
Koha 'Viga sage Vaga sage \Véga sage
Hingeldus \Véga sage \Véga sage \Véga sage
Interstitsiaalne
lkkopsuhaigus Aeg-ajalt Véga harv \Véga harv
Pleuraefusioon Sage Viga sage \Véga sage
Kopsufibroos \Véga harv |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt
Seedetrakti hiired
Kohu paisumine Sage Viga sage Sage
Kohuvalu \Véga sage \Véga sage \Véga sage
Koliit Sage Sage Sage
Kohukinnisus \Véga sage \Véga sage \Véga sage
S60giisu vihenemine Sage 'Viga sage \Viga sage
Kohulahtisus \Véga sage Viga sage \Viga sage
Diispepsia \Viga sage \Véga sage \Véga sage
Osofagiit Sage Sage Sage
Rohitis Aeg-ajalt |Aeg-ajalt Sage
Kohupuhitus Sage \Véga sage \Véga sage
Gastriit Sage Sage Sage
Seedetrakti verejooks Sage Sage Sage
Seedetrakti haavand Sage Sage Sage
Igemete hiiperplaasia Sage Sage Sage
lileus Sage Sage Sage
Suu haavand Sage Sage Sage
liveldus \Véga sage Viga sage \Véga sage
Pankreatiit Aeg-ajalt Sage |Aeg-ajalt
Stomatiit Sage Sage Sage
Oksendamine \Véga sage Viga sage \Véga sage
Immuunsiisteemi hiired
Ulitundlikkus Aeg-ajalt Sage Sage
Anafiilaktilised reaktsioonid [Teadmata Teadmata Teadmata
Hiipogamma-
globulineemia Aeg-ajalt \Véga harv |Véga harv
Maksa ja sapiteede hiired
Vere alkaalse fosfataasi
aktiivsuse suurenemine Sage Sage Sage
'Vere laktaatdehiidrogenaasi
aktiivsuse suurenemine Sage |Aeg-ajalt \Véga sage
Maksaensiitimide aktiivsuse
suurenemine Sage \Viga sage \Viga sage
Hepatiit Sage \Véga sage |Aeg-ajalt
Hiiperbilirubineemia Sage 'Viga sage \Véga sage




Korvaltoime

(MedDRA) Neerusiirdamine Maksasiirdamine Siidamesiirdamine
organsiisteemi klass
Esinemissagedus Esinemissagedus Esinemissagedus

Ikterus Aeg-ajalt Sage Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Akne Sage Sage \Védga sage
|Alopeetsia Sage Sage Sage
Loove Sage 'Viga sage \Véga sage
INaha hiipertroofia Sage Sage \Véga sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
|Artralgia Sage Sage \Véga sage
Lihasenorkus Sage Sage \Véga sage
Neerude ja kuseteede hiired
Vere kreatiniinisisalduse
suurenemine Sage \Véiga sage \Véga sage
Vere uureasisalduse
suurenemine Aeg-ajalt Viga sage \Viga sage
Hematuuria \Véga sage Sage Sage
INeerukahjustus Sage Viga sage \Viga sage
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
|Asteenia \Véga sage \Véga sage \Véga sage
Kiilmavarinad Sage Viga sage \Véga sage
Tursed \Viga sage \Véga sage \Véga sage
Song Sage \Véiga sage \Véga sage
Halb enesetunne Sage Sage Sage
Valu Sage Viga sage \Véga sage
Palavik \Véga sage Viga sage \Véga sage
\De novo  puriini  siinteesi
inhibiitoritega seotud &ge

oOletikusiindroom Aeg-ajalt |Aeg-ajalt |Aeg-ajalt




Valitud korvaltoimete kirjeldus

Pahaloomulised kasvajad

Mitme immunosupressiivse ravimi (sh miikofenolaatmofetiili) kombinatsiooni saavatel patsientidel
esineb suurem risk limfoomide ja teiste pahaloomuliste kasvajate, eriti nahakasvajate tekkeks (vt
16ik 4.4). Neeru- ja siidametransplantaadiga patsientidel ei esinenud kolmeaastase jalgimisperioodi
jooksul vdrreldes {iiheaastase jélgimisperioodiga mingeid muutusi pahaloomuliste kasvajate
esinemissageduses. Maksasiirikuga patsiente jélgiti vihemalt 1 aasta véltel, kuid vahem kui 3 aastat.

Infektsioonid

Bakteriaalsete, viirus- ja seeninfektsioonide (millest moned vodivad 1dppeda surmaga), sealhulgas
oportunistlike patogeenide pdhjustatud infektsioonide ja latentse viiruse reaktivatsiooni risk on suurem
kdigil immunosupressantidega ravi saavatel patsientidel. Risk on seda suurem, mida intensiivsemat
immunosupressiivset ravi patsient on saanud (vt 1dik 4.4). Kdige tdsisemad infektsioonid olid sepsis,
peritoniit, meningiit, endokardiit, tuberkuloos ja atiiiipiline miikobakteriaalne infektsioon. Kontrollitud
kliinilistes uuringutes, kus miikofenolaatmofetiili (2 g voi 3 g 66paevas) manustati kombinatsioonis
teiste immunosupressantidega ja patsiente jélgiti vihemalt {ihe aasta véltel pérast neeru-, siidame- ja
maksatransplantatsiooni, olid kodige tavalisemateks oportunistlikeks infektsioonideks mukokutaanne
kandidoos, CMV-vireemia/siindroom ja Herpes simplex. CMV-vireemia/siindroomiga patsientide hulk
oli 13,5%. Immunosupressantide, sh miikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on kirjeldatud
BK-viirusega seotud nefropaatia ja JCviirusega seotud progresseeruva multifokaalse
leukoentsefalopaatia (PML) juhtusid.

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Miikofenolaatmofetiiliga seotud teadaolevad riskid on tsiitopeeniad, sealhulgas leukopeenia, aneemia,
trombotsiitopeenia ja pantsiitopeenia, mis voivad viia infektsioonide ja verejooksude tekkeni voi
soodustada nende teket (vt 10ik 4.4). Kirjeldatud on agranulotsiitoosi ja neutropeeniat, mistottu on
soovitatav miikofenolaatmofetiili kasutavate patsientide regulaarne jdlgimine (vt 5k 4.4).
miikofenolaatmofetiiliga ravitud patsientidel on tidheldatud aplastilist aneemiat ja luuiidi puudulikkust,
moned juhud on 10ppenud surmaga. Miikofenolaatmofetiiliga ravitud patsientidel on kirjeldatud
isoleeritud ertitrotsiitaarse aplaasia (PRCA) juhtusid (vt 16ik 4.4).

Miikofenolaatmofetiiliga ravi saavatel patsientidel on {iksikjuhtudel tdheldatud neutrofiilide
morfoloogilisi muutusi, sealhulgas omandatud Pelgeri-Hueti anomaaliat. Need muutused ei ole seotud
neutrofiilide funktsioonihdiretega. Nendele muutustele voib vereanaliilisides viidata neutrofiilide
kiipsuse ,,vasakule nihe”, mida vdidakse immunosupressiooniga (nagu miikofenolaatmofetiili saavatel)
patsientidel ekslikult tdlgendada infektsioonindhuna.

Seedetrakti hdired

Koige tosisemad seedetrakti hdired olid haavand ja verejooks, mis on miikofenolaatmofetiiliga seotud
teadaolevad riskid. Olulistes kliinilistes uuringutes kirjeldati sageli suu-, sodgitoru-, mao-,
kaksteistsormiku- ja soolehaavandeid, mis tihti tiisistusid verejooksuga, samuti hematemeesi, meleenat
ja gastriidi hemorraagilisi vorme ning koliiti. Kdige sagedasemad seedetrakti héired olid aga
kShulahtisus, iiveldus ja oksendamine. Miikofenolaatmofetiiliga seotud kohulahtisuse korral tehtud
endoskoopilisel uuringul on ilmnenud iiksikud soolehattude atroofia juhud (vt 16ik 4.4).

Ulitundlikkus
Teatatud on tlitundlikkusreaktsioonidest, sealhulgas angioneurootilise turse ja anafiilaktilise reaktsiooni
tekkest.

Rasedus, stinnitusjdrgsed ja perinataalsed seisundid
Eeskitt raseduse esimesel trimestril miikofenolaatmofetiili kasutanud patsientidel on kirjeldatud
spontaanseid aborte, vt 16ik 4.6.

Kaasasiindinud hdired
Turuletulekujirgselt on miikofenolaatmofetiili koos teiste immunosupressantidega kasutanud
patsientide lastel tdheldatud kaasasiindinud védrarenguid, vt 101k 4.6.
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Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Miikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on
kirjeldatud tiksikuid interstitsiaalse kopsuhaiguse ja kopsufibroosi juhte, millest méned on 16ppenud
surmaga. Lastel ja tdiskasvanutel on teatatud ka bronhiektaasiate tekkest.

Immuunsiisteemi hdired
Miikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste immunosupressantidega saavatel patsientidel on teatatud
hiipogammaglobulineemia tekkest.

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Olulistes uuringutes on viga sageli kirjeldatud turseid, sealhulgas perifeerseid turseid ning ndo ja
skrootumi turset. Véga sageli on kirjeldatud ka lihaste-skeleti valu, nditeks miialgiat ning kaela- ja
seljavalu.

Turuletulekujargselt on kirjeldatud de novo puriini siinteesi inhibiitoritega seotud 4dgedat
poletikusiindroomi  paradoksaalse proinflammatoorse reaktsioonina miikofenolaatmofetiili  ja
miikofenoolhappe suhtes, mida iseloomustavad palavik, artralgia, artriit, lihasevalu ja poletikumarkerite
sisalduse suurenemine. Kirjanduses avaldatud juhukirjeldused niitasid kiiret paranemist pérast
ravimpreparaadi kasutamise l0petamist.

Patsientide eririihmad

Lapsed

Kliinilisse uuringusse oli kaasatud 92 pediaatrilist patsienti (vanuses 2...18 aastat), kellele
miikofenolaatmofetiili manustati suukaudselt 600 mg/m? kaks korda péevas. Korvaltoimete tiilip ja
esinemissagedus lastel sarnanes iildiselt nendel tdiskasvanutel tekkinud korvaltoimetele, kellele
manustati miikofenolaatmofetiili 1 g kaks korda paevas. Siiski esines lastel (eriti alla 6 aasta vanustel)
tdiskasvanutega vorreldes sagedamini jargmisi raviga seotud korvaltoimeid: kdhulahtisus, sepsis,
leukopeenia, aneemia ja infektsioonid.

Eakad

Eakatel (> 65-aastastel) patsientidel vOib esineda suurem risk immunosupressiooniga seotud
kdrvaltoimete tekkeks. Eakatel patsientidel, kes saavad miikofenolaatmofetiili kombinatsioonis teiste
immunosupressantidega, voib vorreldes nooremate isikutega esineda suurem risk teatud infektsioonide
(sh koeinvasiivne tsiitomegaloviirusinfektsioon), seedetrakti verejooksu ning kopsuturse tekkeks.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ja ravimi turuletulekujérgsel perioodil on saadud teateid miikofenolaatmofetiili
iileannustamise kohta. Paljude nende juhtude korral ei tdheldatud korvaltoimete ilmnemist.
Uleannustamise korral ilmnenud korvaltoimed on vastanud ravimi teadaolevale ohutusprofiilile.

Arvatakse, et miikofenolaatmofetiili {ileannustamine voib pohjustada immuunsiisteemi iileméérast
parssimist ja infektsiooniohu suurenemist ning luuiidi supressiooni (vt 15ik 4.4). Neutropeenia
tekkimisel tuleb Myclauseni manustamine katkestada voi annust viahendada (vt 161k 4.4).

MFH vdi MFHG ei ole kliiniliselt olulistes kogustes hemodialiiiisitavad. Sapphapete sekvestrandid (nt

kolestiiramiin) vdivad MFH organismist eemaldada, védhendades ravimi enterohepaatilist
retsirkulatsiooni (vt 161k 5.2).
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: immunosupressiivsed ained, ATC-kood: L04AA06

Toimemehhanism

Miikofenolaatmofetiil on miikofenoolhappe (MFH) 2-morfolinoetiiiilester. MFH on IMFDH selektiivne
inhibiitor, mille toime on mittekonkureeriv ja p6drduv. Seetdttu blokeerib see guanosiinnukleotiidide
stinteesi de novo ilma DNA struktuuri tungimata. T- ja B-liimfotsiiiitide proliferatsioon sdltub téielikult
puriinide de novo siinteesist. Kuna teised rakutiiiibid saavad kasutada metaboolseid asendusradasid, on
MFH tsiitostaatilise toime suhtes enam tundlikud liimfotsiiiidid.

Lisaks IMFDH inhibeerimisele ja sellest tulenevale liimfotsiiiitide arvu vihenemisele mdjutab MFH ka
liimfotsiiiitide metaboolse programmeerimise eest vastutavaid rakutsiikli kontrollpunkte. Inimese CD4+
T-rakkude pdhjal on ndidatud, et MFH nihutab limfotsiiiitides toimuvaid metabolismiks ja
ellujadmiseks tdhtsaid transkriptsiooniprotsesse proliferatiivsest seisundist kataboolsete protsessideni,
mis viib T-rakkude anergilise seisundini, kus rakud ei reageeri enam oma spetsiifilisele antigeenile.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudse manustamise jargselt imendub miikofenolaatmofetiil kiiresti ja ulatuslikult ning muudetakse
tdielikult  presiisteemse metabolismi  kiligus aktiivseks metaboliidiks MFH-ks. Ageda
dratGukereaktsiooni  parssumise pohjal neerutransplantatsiooni  jargselt vOib  Oelda, et
miikofenolaatmofetiili immunosupressiivne aktiivsus on korrelatsioonis MFH
plasmakontsentratsiooniga. @MFH AUC pdhjal hinnatuna on suukaudselt manustatud
miikofenolaatmofetiili biosaadavus keskmiselt 94 %, vorreldes selle veenisisese manustamisega.
S6omine ei mojustanud milkofenolaatmofetiili imendumise ulatust (MFH AUC alusel), kui ravimit
manustati neerusiirikuga haigetele annuses 1,5 mg kaks korda odpdevas. Siiski vdhenes MFH
maksimaalne  plasmakontsentratsioon ravimi koos sO0dgiga tarvitamisel 40 %  vdrra.
Miikofenolaatmofetiil ei ole suukaudse manustamise jargselt plasmas maératav.

Jaotumine

MFH plasmakontsentratsiooni teistkordne suurenemine enterohepaatilise retsirkulatsiooni tulemusena
tekib tavaliselt ligikaudu 6...12 tundi pérast ravimi manustamist. Enterohepaatilise retsirkulatsiooni
olulisusele viitab asjaolu, et samaaegsel kolestliramiini (4 g kolm korda 66paevas) kasutamisel viheneb
MFH AUC ligikaudu 40 %.

Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures seondub 97 % MFH-st plasma albumiinidega.

Varases transplantatsioonijargses perioodis (< 40 pdeva pérast siirdamist) olid neeru-, siidame- ja
maksatransplantaadiga patsientidel keskmised MFH AUC ja Cnax véértused vastavalt ligikaudu 30% ja
40% vaiksemad vdrreldes hilise transplantatsioonijargse perioodiga (3...6 kuud pérast siirdamist)

Biotransformatsioon

MFH metaboliseerub peamiselt glilkuroniiiiltransferaasi (UGT1A9 isovorm) toimel ja tekib inaktiivne
fenoolgliikuroniid (MFHG). /n vivo muutub MFHG enterohepaatilise retsirkulatsiooni kéigus tagasi
vabaks MFH-ks. Moodustub ka vahemtéhtis atsiitilgliikuroniid, mis on farmakoloogiliselt aktiivne ja
mille puhul kahtlustatakse seost miikofenolaatmofetiili monede korvaltoimetega (kohulahtisus,
leukopeenia).

Eritumine

Vaid tdhtsusetu osa (<1 % manustatud annusest) ravimist eritub MFH-na uriiniga. Suukaudselt
manustatud radioaktiivselt mirgistatud miikofenolaatmofetiil eritus organismist tdielikult, kusjuures
93 % eritus uriiniga ja 6 % roojaga. Enamik (u 87 %) manustatud annusest eritus uriiniga MFHG-na.

Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures ei ole MFH ja MFHG hemodialiiiisi teel organismist
eemaldatavad. MFHG suurte kontsentratsioonide korral (> 100 pg/ml) on selle vdiksed kogused siiski

eemaldatavad.
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Mojutades ravimi enterohepaatilist tsirkulatsiooni, v&ivad sapphapete sekvestrandid (nagu
kolestiiramiin) pohjustada MFH AUC vahenemist (vt 161k 4.9).

MFH dispositsioon sdltub mitmetest transporteritest. Orgaanilisi anioone transportivad poliipeptiidid
(OATPd) ja multiravimresistentsusega seotud proteiin 2 (MRP2) osalevad MFH dispositsioonis; OATP
isovormid, MRP2 ja rinnavihi resistentsusvalk (BCRP) on transporterid, mis on seotud gliikuroniidide
eritumisega sapi kaudu. Multiresistentsusvalk 1 (MDR1) on samuti vdimeline MFH-d transportima,
kuid selle roll tundub piirduvat imendumisprotsessiga. Neerudes on MFH-1 ja selle metaboliitidel
potentsiaalselt koostoimeid reaalsete orgaaniliste anioonide transporteritega.

Enterohepaatiline retsirkulatsioon takistab MFH dispositsiooninditajate tdpset médramist; vilja saab
tuua vaid ndivad viirtused. Tervetel vabatahtlikel ja autoimmuunhaigusega patsientidel tdheldatud
ligikaudsed kliirensi vaartused olid vastavalt 10,6 I/h ja 8,27 1/h ning poolvéartusaja vaartused 17 tundi.
Transplantatsioonipatsientidel olid keskmised kliirensi védartused suuremad (vahemik 11,9...34,9 I/h) ja
keskmised poolvaértusaja vairtused lithemad (5...11 tundi) véikeste erinevustega neeru-, maksa- vdi
stidametransplantaadiga patsientide vahel. Erinevatel patsientidel varieeruvad need eritumisniitajad
soltuvalt kaasuva immunosupressiivse ravi tiiiibist, siirdamisjdrgsest ajast, plasma albumiini
kontsentratsioonist ja neerufunktsioonist. Need tegurid seletavad, miks tdheldatakse
miikofenolaatmofetiili’i manustamisel koos tsiiklosporiiniga ekspositsiooni vahenemist (vt 15ik 4.5)
ning miks esineb aja jooksul plasmakontsentratsiooni suurenemise tendents vorreldes vahetult
siirdamise jarel tdheldatuga.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus
Kroonilise neerukahjustuse rasketel juhtudel (glomerulaarfiltratsioon <25 ml/min/1,73 m?) esines

ravimi ithekordse manustamise jargselt (uuringugrupis 6 haiget) 28...75 % kdrgem MFH AUC vérreldes
tervete isikutega voi haigetega, kellel oli neerufunktsioon viihem kahjustatud. Uhe annuse manustamise
jargselt oli raskekujulise neerupuudulikkusega haigetel MFHG AUC 3..6 korda korgem kui
kergekujulise neerupuudulikkusega haigetel voi tervete grupis, mis on kooskdlas andmetega MFHG
renaalsest eritumisest. Miikofenolaatmofetiili korduvat manustamist raske kroonilise neerukahjustusega
patsientidele ei ole uuritud. Andmed slidame- ja maksasiirikuga raske kroonilise neerukahjustusega
patsientide kohta puuduvad.

Neerusiiriku hilinenud funktsioon

Siirdamise jirgselt oli keskmine MFH AUC,_; sarnane patsientidel, kellel siiriku funktsioon hilines
ning kellel siiriku funktsiooni hilinemist ei tdheldatud. Viimastega vdrreldes oli hilinenud siiriku
funktsiooniga haigete grupis MFHG AUC, 12 keskmiselt 2...3 korda kdrgem. MFH vaba fraktsioon ja
kontsentratsioon plasmas vdivad ajutiselt suureneda patsientidel, kellel siirdatud neeru funktsioon
hilineb. Myclauseni annust ei ole vaja kohandada.

Maksakahjustus
Uuringutest alkohoolse maksatsirroosiga vabatahtlikel on selgunud, et MFH hepaatiline

gliikuronidatsioon ei ole maksa parenhiimatoosse kahjustuse korral oluliselt muutunud.
Maksakahjustuse moju sellele protsessile sdltub ilmselt konkreetsest haigusest. Biliaarse kahjustusega
maksahaiguse (nt primaarne biliaarne tsirroos) moju voib olla erinev.

Lapsed
Farmakokineetilisi omadusi hinnati 49-1 pediaatrilisel neerutransplantaadiga patsiendil (vanuses

2...18 aastat), kellele miikofenolaatmofetiili manustati suukaudselt annuses 600 mg/m* kaks korda
O00pédevas. Selle annuse kasutamisel saavutati MFH AUC samad véirtused, mis neerusiirikuga
taiskasvanutel, kellele manustati varases ja hilises transplantatsioonijirgses perioodis
miikofenolaatmofetiili annuses 1 g kaks korda 6opdevas. MFH AUC véirtused on erinevates
vanusegruppides sarnased nii varases kui ka hilises transplantatsioonijargses perioodis.

Eakad
Ei ole leitud miikofenolaatmofetiili ja selle metaboliitide farmakokineetika muutust eakatel
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(> 65-aastastel) transplantaadiga patsientidel nooremate transplantaadiga patsientidega vorreldes.

Suukaudseid kontratseptiivide kasutavad patsiendid

18 ilma transplantaadita naisele (kes ei vOtnud ka teisi immunosupressante) manustati kolme
menstruaaltsiikli viltel miikofenolaatmofetiili (1 g kaks korda 06dpédevas) koos kombineeritud
suukaudsete kontratseptiividega, mis sisaldasid etiiniitilostradiooli (0,02...0,04 mg) ja levonorgestreeli
(0,05...0,15 mg), desogestreeli (0,15 mg) voi gestodeeni (0,05...0,10 mg). Miikofenolaatmofetiil ei
omanud Kkliiniliselt olulist toimet suukaudsete kontratseptiivide ovulatsiooni pérssivale toimele. LH,
FSH ja progesterooni tasemed seerumis ei muutunud oluliselt. Miikofenolaatmofetiili samaaegne
manustamine ei mojutanud suukaudsete kontratseptiivide farmakokineetikat (vt 16ik 4.5).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Eksperimentaalsetes mudelites ei ilmenenud miikofenolaatmofetiilil tumorigeenset toimet.
Kartsinogeensuse loomkatsetes kasutatud suurimate annuste manustamisel saavutati 2...3 korda
suuremad AUC véirtused voi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid kui neerutransplantaadiga
patsientidele soovitatud annuste (2 g 06pdevas) kasutamisel ning 1,3...2 korda suuremad niitajad
vorreldes siidamesiirikuga patsientidele soovitatud annuste (3 g 66pdevas) manustamisega.

Kaks genotoksilisuse uuringut (in vitro hiire limfoomi uuring ja in vivo hiire luuiidi mikronukleuse test)
viitasid miikofenolaatmofetiili voimalikule kromosoomianomaaliaid pohjustavale toimele. See toime
voib olla seotud farmakodiinaamiliste omadustega — nukleotiidide siinteesi pérssimine tundlikes
rakkudes. Teised in vitro geenmutatsioonitestid genotoksilist toimet ei ndidanud.

Rottidel ja kiiiilikutel teostatud teratogeensusuuringus ilmnesid loote resorptsioon ja arenguhiired
rottidel annuste 6 mg/kg pédevas (sh anoftalmia, agnaatia ja hiidrotsefaalia) ning kiiiilikutel annuste
90 mg/kg paevas manustamisel (sh siidame ja neerude arenguhdired, nt siidame ja neerude ektoopia,
diafragmaal- ja nabasong). Toksiline toime emasloomale puudus. Siisteemne ekspositsioon selliste
annuste kasutamisel on neerusiirikuga patsientidel (pdevaannus 2 g) <0,5 korda ja siidamesiirikuga
patsientidel (pdevaannus 3 g) ligikaudu 0,3 korda suurem Kkliiniliselt efektiivsest siisteemsest
ekspositsioonist (vt 16ik 4.6).

Rottidel, hiirtel, koertel ja ahvidel teostatud toksikoloogilistes uuringutes miikofenolaatmofetiiliga olid
peamisteks mérklaudorganiteks vereloome- ja limfisiisteem. Need toimed ilmnesid annuste juures,
mille puhul aine silisteemne ekspositsioon on vordne voi véiksem selle kliiniliselt efektiivsest
siisteemsest ekspositsioonist neerutransplantaadiga patsientidel (pdevaannus 2 g). Koertel ilmnesid
seedetrakti hdired annuste juures, mille puhul siisteemne ekspositsioon oli vordne voi vdiksem selle
kliiniliselt efektiivsest siisteemsest ekspositsioonist soovitatud annuste kasutamisel. Ahvidel ilmnesid
suurimate annuste (siisteemne ekspositsioon vordne voi suurem kliiniliselt efektiivsest siisteemsest
ekspositsioonist) kasutamisel seedetrakti ja neerufunktsiooni hdired (mis olid sarnased dehiidratatsiooni
korral esinevale neerukahjustusele). Miikofenolaatmofetiili prekliinilise toksilisuse profiil on sarnane
kliinilistes uuringutes ilmnenud kdrvaltoimetega, mis annab patsientide populatsiooni ohutusandmetele
olulisema tdhenduse (vt 16ik 4.8).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

EelZelatiniseeritud maisitarklis
Naatriumkroskarmelloos
Povidoon (K-30)
Magneesiumstearaat

Kapsli kate
Zelatiin
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Titaandioksiid (E 171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Koélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PVC/alumiiniumblistrid, milles on 10 kdvakapslit.
Uhes karbis on 100 vdi 300 kdvakapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Saksamaa

Tel: 0049 (0)30 744 6012

Faks: 0049 (0)30 744 6041

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/647/003-004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 7. oktoober 2010
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27. mai 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdpne teave selle ravimpreparaadi kohta on  Euroopa  Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD
TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMIPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem
uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMIPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD
. Riskijuhtimiskava
Ei kohaldata.
. Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja peab kooskdlastama teavitusprogrammi ja raseduse kontrollkiisimustiku sisu ja
formaadi, sealhulgas teabe edastamise ja levitamise viisid ning programmi muud aspektid riikliku
padeva asutusega.

Teavitusprogrammi eesmérk on tagada tervishoiutdotajate ja patsientide teadlikkus teratogeensusest ja
mutageensusest, rasedustestide tegemise vajadusest enne Myclauseniga ravi alustamist,
kontratseptsiooni kasutamise nduetest nii mees- kui naispatsientidele ning mida teha, kui
Myclausen-ravi ajal leiab aset rasestumine.

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus Myclauseni turustatakse, saavad jargmise
teavituspaketi koik tervishoiutootajad ja patsiendid, kes eeldatavalt Myclauseni vélja kirjutavad,
véljastavad voi kasutavad:

Arsti teavitusmaterjal.

Patsiendi infopakett.

Tervishoiutdotaja teavitusmaterjal peab sisaldama:
Ravimi omaduste kokkuvote.
Juhend tervishoiutddtajatele.

Patsiendi infopaketis peavad sisalduma:

Pakendi infoleht.
Juhend patsientidele.
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Teavitusmaterjalid tuleb kasutusele votta nelja kuu jooksul parast kdesoleva protseduuri 16ppu ja need
sisaldavad jargmisi pohiclemente:

Tervishoiutdotajatele ja patsientidele tuleb anda eraldi juhendid. Patsientide juhendis peab hoidma lahus
meestele ja naistele moeldud teksti. Nendes juhendites peavad olema kaetud jargmised teemad:

. Mbolema juhendi sissejuhatus teavitab lugejat, et juhendi eesmirk on informeerida neid sellest, et
viltida tuleb loote kokkupuudet ravimiga ning kuidas viia miinimumini miikofenolaatmofetiiliga seotud
véadrarengute ja raseduse katkemise oht. Selgitatakse, et kuigi antud juhend on véga tdhtis, ei anna see
kogu teavet miikofenolaatmofetiili kohta ning tédhelepanelikult tuleb 14bi lugeda ka ravimi omaduste
kokkuvdte (tervishoiutodtajad) ja ravimiga kaasasolev pakendi infoleht (patsiendid).

. Taustateave miikofenolaatmofetiili teratogeensuse ja mutageensuse kohta inimestel. See 10ik
sisaldab olulist taustateavet miikofenolaatmofetiili teratogeensuse ja mutageensuse kohta. See annab ka
iiksikasjalikku teavet riski olemuse ja suurusjérgu kohta kooskolas ravimi omaduste kokkuvdttes toodud
informatsiooniga. Selles 10igus sisalduv teave aitab riskist digesti aru saada ja pdhjendab raseduse
viltimise meetmete vajalikkust. Juhendid peavad dra mérkima ka selle, et patsiendid ei tohi seda ravimit
anda iihelegi teisele inimesele.

. Patsientide ndustamine: selles 15igus rohutatakse igakiilgse, informatiivse ja jatkuva dialoogi
tahtsust patsiendi ja tervishoiutodtaja vahel miikofenolaatmofetiiliga seotud rasedusriskide ja vastavate
riski minimeerimise meetmete, kaasa arvatud alternatiivsete ravivoimaluste kohta, kui see on
asjakohane. Esile tostetakse raseduse planeerimise vajadust.

. Vajadus viltida loote kokkupuudet ravimiga: kontratseptsiooni kasutamise nduded fertiilses eas
patsientidele enne miikofenolaatmofetiiliga ravi alustamist, ravi ajal ja pérast ravi. Selgitatakse
kontratseptsiooni kasutamise noudeid seksuaalselt aktiivsetele meespatsientidele (kaasa arvatud
vasektoomia ldbinud meestele) ning rasestuda voivatele naistele. Selgelt tuuakse vilja kontratseptsiooni
kasutamise vajadus enne miikofenolaatmofetiiliga ravi alustamist, ravi ajal ja pdrast ravi, sealhulgas
iiksikasjalik teave kontratseptsiooni kasutamise kestuse kohta pérast ravi 1opetamist.

Lisaks peab naistele suunatud tekst selgitama rasedustestidega seotud ndudeid enne
miikofenolaatmofetiiliga ravi alustamist ja ravi ajal; sealhulgas teavet selle kohta, et enne ravi alustamist
tehtud kaks rasedustesti peavad andma negatiivse vastuse, samuti nende testide ajastuse tidhtsuse kohta.
Selgitatakse ka jérgnevate rasedustestide vajadust ravi ajal.

. Nouanne, et patsiendid ei tohi doonorina verd anda ravi ajal véi vdhemalt 6 nddalat parast
miikofenolaadiga ravi 16petamist. Peale selle ei tohi mehed doonorina spermat loovutada ravi ajal voi
90 péeva parast miikofenolaadiga ravi lopetamist.

. Nouanded selle kohta, mida teha raseduse ilmnemisel vdi selle kahtluse korral ravi ajal voi
vahetult pérast miikofenolaatmofetiiliga ravi 16ppu. Patsiente tuleb teavitada, et nad ei ldpetaks
miikofenolaatmofetiili kasutamist, vaid vdtaksid otsekohe lihendust oma arstiga. Selgitatakse, et
individuaalsel kasu ja riski hinnangul pohinev Oige tegevuskava midratakse kindlaks juhupohiselt
raviarsti ja patsiendi vahelise arutelu tulemusena.

Lisaks tuleb riikliku padeva asutusega kooskolastada raseduse kontrollkiisimustik, milles sisalduvad
jargmised andmed: ravimiga kokkupuude raseduse ajal, sealhulgas aeg ja annus; ravi kestus enne
rasedust ja selle ajal; samaaegselt kasutatud ravimid; teadaolevad teratogeensed riskid ja pdhjalik teave
kaasasiindinud véararengute kohta, ning votta see kasutusele nelja kuu jooksul pidrast kdesoleva
protseduuri 1ppu.
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Myclausen 500 mg, 6hukese poliimeerikattega tabletid
Miikofenolaatmofetiil

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 500 mg miikofenolaatmofetiili.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

50 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Myclauseni dhukese poliimeerikattega tablette tuleb kisitseda ettevaatusega.
Ei tohi murda ega purustada.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED _ KASUTAMATA JAA}}IUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/647/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Myclausen 500 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number} [tootekood]
SN: {number} [seerianumber]
NN: {number} [riiklik hiivitisnumber v6i moni teine riiklik ravimit identifitseeriv number]
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Myclausen 500 mg, 6hukese poliimeerikattega tabletid
Miikofenolaatmofetiil

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 500 mg miikofenolaatmofetiili.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

150 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Myclauseni dhukese poliimeerikattega tablette tuleb kisitseda ettevaatusega.
Ei tohi murda ega purustada.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED _ KASUTAMATA JAA}}IUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Passauer Pharma GmbH,
Eiderstedter Weg 3,
14129 Berlin,

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/647/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Myclausen 500 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number} [tootekood]
SN: {number} [seerianumber]
NN: {number} [riiklik hiivitisnumber v6i moni teine riiklik ravimit identifitseeriv number]
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Myclausen 500 mg, 6hukese poliimeerikattega tabletid
Miikofenolaatmofetiil

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Passauer Pharma GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Myclausen 250 mg, kdvakapslid
Miikofenolaatmofetiil

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 250 mg miikofenolaatmofetiili.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

100 kdvakapslit
300 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Myclauseni kapsleid tuleb késitseda ettevaatusega.
Arge avage ega purustage kapsleid ega hingake neis sisalduvat pulbrit sisse ega laske sellel sattuda oma
nahale.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

48



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/647/003 (100 kdvakapslit)
EU/1/10/647/004 (300 kdvakapslit)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Myclausen 250 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number} [tootekood]
SN: {number} [seerianumber]
NN: {number} [riiklik hiivitisnumber v6i moni teine riiklik ravimit identifitseeriv number]
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Myclausen 250 mg, kdvakapslid
Miikofenolaatmofetiil

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Passauer Pharma GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendil

Myclausen 500 mg, 6hukese poliimeerikattega tabletid
Miikofenolaatmofetiil

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Myclausen ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Myclauseni votmist

Kuidas Myclausenit votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Myclausenit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

R

1. Mis ravim on Myclausen ja milleks seda kasutatakse

Myclausen sisaldab miikofenolaatmofetiili.
. See kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse “immuunosupressantideks”.

Myclausenit kasutatakse, et viltida teile siirdatud neeru, siidame v&i maksa &dratdukereaktsiooni teie
organismi poolt.

Myclausenit kasutatakse koos teiste ravimitega, milledeks on:

. tsiiklosporiin ja kortikosteroidid.
2. Mida on vaja teada enne Myclauseni votmist
HOIATUS

Miikofenolaat pdhjustab siinnidefekte ja raseduse katkemist. Kui olete rasestuda voiv naine, peab enne
ravi alustamist tehtud rasedustest andma negatiivse vastuse ning te peate jargima arstilt saadud
nduandeid raseduse véltimise kohta.

Arst radgib teiega ja annab kirjaliku informatsiooni, eeskétt miikofenolaadi toime kohta veel siindimata
lastele. Lugege informatsiooni tdhelepanelikult ja jargige juhiseid.

Kui te ei saa nendest juhistest tdielikult aru, paluge oma arstil neid uuesti selgitada enne miikofenolaadi
vOtmist. Vt ka lisateave antud 1digus pealkirjade ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud ning ,,Rasedus ja
imetamine‘ all.

Arge votke Myclausenit

. kui te olete allergiline (iilitundlik) miikofenolaatmofetiili, miikofenoolhappe voi selle ravimi mis
tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes.

. kui olete rasestuda vdiv naine ja ei ole enne ravi alustamist teinud negatiivse tulemuse andnud
rasedustesti, sest miikofenolaat pohjustab siinnidefekte ja raseduse katkemist.

. kui te olete rase voi kavatsete rasestuda vdi arvate end olevat rase

. kui te ei kasuta tGhusat rasestumisvastast kaitset (vt ,,Rasedus, rasestumisvastane kaitse ja
imetamine®).

. kui te toidate rinnaga.
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Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, drge seda ravimit vitke. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage enne Myclauseni vGtmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Myclauseniga ravi alustamist pidage kohe ndu oma arstiga, kui:

. olete lile 65-aastane, sest teil vOib olla suurem risk korvaltoimete, niiteks teatud
viirusinfektsioonide, seedetrakti veritsuse vOi kopsuturse tekkeks vorreldes nooremate
patsientidega.

. teil tekib infektsiooni siimptom, néiteks palavik voi kurguvalu

. teil tekib ootamatu verevalum voi verejooks

. teil on kunagi olnud moni seedetrakti probleem, néiteks maohaavand

. te planeerite rasedust vdi rasestute sel ajal, kui votate voi kui teie partner votab Myclausenit.

. teil on périlik enstiimpuudulikkus, nditeks Lesch-Nyhani voi Kelley-Seegmilleri siindroom.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne Myclauseniga ravi
alustamist kohe ndu oma arsti voi apteekriga.

Piikesekiirguse moju
Myclausen ndrgestab teie organismi kaitsevoimet. Selle pohjustab suuremat nahavéhi tekkeriski.
Vihendage kokkupuudet paikese- ja UV-kiirgusega. Selleks:

. kandke kaitseriietust, mis katab ka teie pead, kaela, kdsivarsi ja jalgu.
. kasutage korge kaitsefaktoriga piikesekreemi.
Lapsed

Arge andke seda ravimit alla 2-aastastele lastele, sest selle vanuseriihma kohta olemasolevate piiratud
ohutus- ja efektiivsusandmete pdhjal ei saa annustamissoovitusi anda.

Muud ravimid ja Myclausen

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.
See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite, kaasa arvatud taimsed ravimid. See on vajalik sellepéarast,
et Myclausen v3ib mojutada monede teiste ravimite toimet. Samuti vdivad teised ravimid mojutada
Myclauseni toimet.

Eriti peab enne Myclauseni vGtmise alustamist teavitama oma arsti vOi apteekrit sellest, kui te vitate
monda jargmistest ravimitest:

. asatiopriin ~ vdi  teised immuunsiisteemi pérssivad ravimid (kasutatakse pérast
siirdamisoperatsiooni)

. kolestiiramiin (kasutatakse vere korge kolesteroolitaseme alandamiseks)

. rifampitsiin (antibiootikum, mida kasutatakse infektsioonide, niditeks tuberkuloosi ennetamiseks
jaraviks)

. antatsiidid v0i prootonpumba inhibiitorid (kasutatakse mao happeprobleemide, niiteks
seedehdirete korral)

. fosfaate siduvad preparaadid (kasutatakse kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel fosfaatide
imendumise vihendamiseks)

. antibiootikumid (kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks)

. isavukonasool (kasutatakse seeninfektsioonide raviks)

. telmisartaan (kasutatakse kdrgvererohutove raviks).

Vaktsiinid

Kui teid on vaja Myclauseni kasutamise ajal vaktsineerida (elusvaktsiiniga), rddkige koigepealt oma
arsti vOi apteekriga. Arst iitleb, milliseid vaktsiine v3ib teile manustada.

Te ei tohi doonorina verd anda Myclausenit ajal ja vihemalt 6 niddalat péarast ravi 16ppu. Mehed ei tohi
doonorina spermat loovutada Myclausenit ajal ja vihemalt 90 padeva pérast ravi 1oppu.

Myclausen koos toidu ja joogiga
Toidu ja joogi kasutamine ei mdjuta ravi Myclauseniga.
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Rasestumisvastane kaitse Myclausenit kasutavatel naistel
Kui olete rasestuda vOiv naine, peate Myclauseni ajal kasutama monda tShusat rasestumisvastast
meetodit:

. enne kui alustate Myclauseni votmist;
° kogu Myclausenit jooksul;
° 6 nidalat pérast seda, kui 10petate Myclauseni vtmise.

Réédkige arstiga teile kdige sobivamatest rasestumisvastastest meetoditest. Teile sobivaim meetod sdltub
teie individuaalsest olukorrast. Eelistatav on kahe rasestumisvastase meetodi kasutamine samaaegselt,
sest see vihendab soovimatu raseduse ohtu. Votke niipea kui voimalik iihendust oma arstiga, kui
arvate, et rasestumisvastane Kaitse ei pruugi olla tohus voi kui olete unustanud rasestumisvastase
pilli vétmata.

Te ei saa rasestuda, kui teie kohta kehtib iikskodik milline jargnevalt loetletutest:

° Te olete menopausi ldbinud, st vihemalt 50 aasta vanune ning teie viimane menstruatsioon oli
rohkem kui aasta tagasi (kui menstruatsioonid on dra jadnud véhiravi tottu, esineb siiski
rasestumise voimalus)

° Teie munajuhad ja molemad munasarjad on kirurgiliselt eemaldatud (kahepoolne salpingo-
ooforektoomia)

Teie emakas on kirurgiliselt eemaldatud (hiisterektoomia)
Teie munasarjade talitlus on lakanud (enneacgne munasarjade puudulikkus, mida on kinnitanud
spetsialist-giinekoloog)

° Teil esineb iiks jargmistest harvaesinevatest kaasasiindinud seisunditest, mille tottu ei ole
rasestumine voimalik: XY -genotiilip, Turneri siindroom v&i emaka agenees
° Te olete laps voi teismeline, kellel ei ole veel menstruatsioonid alanud.

Rasestumisvastane kaitse Myclausenit kasutavatel meestel

Olemasolevad andmed ei nédita vadrarengute voi raseduse katkemise riski suurenemist, kui isa saab
miikofenolaati. Kuid seda riski ei saa tdielikult vilistada. Ettevaatusabinduna on teil vdi teie naissoost
partneril soovitatav kasutada usaldusvdidrset rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja 90 pdeva pérast
Myclauseni kasutamise 15petamist.

Kui teil on plaanis eostada laps, pidage ndu oma arstiga vdimalike ohtude ja muude ravivdimaluste
kohta.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vOi apteekriga. Arst rddgib teile ohtudest raseduse korral ja muudest
voimalustest siirdatud elundi dratoukereaktsiooni valtimiseks, kui:

. te kavatsete rasestuda.

. teil jadb menstruatsioon vahele vdi te arvate, et teil on menstruatsioon vahele jaénud, vai teil tekib
ebatavaline menstruaalverejooks voi te kahtlustate rasedust.

. te olete seksuaalvahekorras ilma tdhusat rasestumisvastast meetodit kasutamata.

Kui te rasestute ravi ajal miikofenolaadiga, peate sellest otsekohe teavitama oma arsti. Jatkake siiski
Myclauseni kasutamist kuni arsti kiilastamiseni.

Rasedus

Miikofenolaat pohjustab raseduse katkemise (50%) ja raskete stnnidefektide (23...27%) vdga suurt
esinemissagedust. Kirjeldatud siinnidefektideks on kdrvade, silmade, ndo (huule-suulaeldhe), sormede,
stidame, sodgitoru (torujas elund, mis ithendab suuddnt maoga), neerude ja nérvisiisteemi arenguhdireid
(naiteks spina bifida ehk lililohestumus (mille puhul liilisamba luud ei ole digesti arenenud)). Teie
lapsel voib tekkida iiks voi mitu eespool loetletud védrarengut.

Kui olete rasestuda voiv naine, peab enne ravi alustamist tehtud rasedustest andma negatiivse vastuse ja
te peate jargima arstilt saadud nduandeid rasestumisvastase kaitse kohta. Enne ravi alustamist voib arst
soovida, et teeksite rohkem kui iihe rasedustesti, et vilistada voimalik rasedus.
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Imetamine
Arge votke Myclausenit rinnaga toitmise ajal, sest ravim voib viikestes kogustes erituda rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Myclausen mdjutab mdddukalt autojuhtimise vOi masinate ja mehhanismidega to6tamise voimet. Kui
tunnete unisust, tuimust voi segasust, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega ning drge juhtige autot
ega toOtage masinate voi mehhanismidega enne, kui tunnete ennast paremini.

Myclausen sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pdShimotteliselt
,,haatriumivaba®.

3. Kuidas Myclausenit votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju ravimit votta
Ravimi annus soltub sellest, milline elund teile on siirdatud. Tavalised annused on toodud allpool. Ravi
kestab senikaua, kui seda on vaja siirdatud elundi dratdukereaktsiooni véltimiseks.

Neerusiirik

Téiskasvanud

. Esimene annus manustatakse 3 pdeva jooksul péarast siirdamisoperatsiooni.

. O6pidevane annus on 4 tabletti (2 g ravimit), mis vdetakse kahe eraldi annusena.
. Votke 2 tabletti hommikul ja 2 tabletti Shtul.

Lapsed vanus 2 kuni 18 aastat

. Lapsele miératud annus oleneb tema suurusest.

. Arst arvutab lapsele koige sobivama annuse tema pikkuse ja kehakaalu (kehapindala —
mdddetakse ruutmeetrites ehk ,,m**) jirgi. Soovitatav annus on 600 mg/m? kaks korda 66pdevas.

Siidamesiirik

Téiskasvanud

. Esimene annus manustatakse 5 pdeva jooksul péarast siirdamisoperatsiooni.

. Obpidevane annus on 6 tabletti (3 g ravimit), mis vdetakse kahe eraldi annusena.
. Votke 3 tabletti hommikul ja 3 tabletti Shtul.

Lapsed
. Puuduvad andmed Myclauseni kasutamise kohta siirdatud siidamega lastel.

Maksasiirik

Taiskasvanud

. Kui te olete vdimeline ravimit suu kaudu manustama, voetakse esimene Myclauseni suukaudne
annus vihemalt 4 pdeva parast siirdamisoperatsiooni.

. Obpievane annus on 6 tabletti (3 g ravimit), mis vdetakse kahe eraldi annusena.

. Votke 3 tabletti hommikul ja 3 tabletti Shtul.

Lapsed
. Puuduvad andmed Myclauseni kasutamise kohta siirdatud maksaga lastel.

Kuidas Myclausenit votta
. Neelake tabletid alla koos klaasitdie veega.

. Arge murdke ega purustage tablette.
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Kui te votate Myclausenit rohkem kui ette nihtud

Kui te votate Myclausenit rohkem kui ette nidhtud, p6drduge otsekohe oma arsti poole vOi minge
haiglasse. Tehke seda ka juhul, kui keegi teine votab kogemata teie ravimit. Votke ravimi pakend endaga
kaasa.

Kui te unustate Myclausenit votta

Kui te unustate mis tahes ajal oma ravimit manustada, siis votke see sisse niipea kui teile meenub. Edasi
jitkake ravimi manustamist tavalistel aegadel. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel
korral votmata.

Kui te Iopetate Myclauseni kasutamise

Arge 15petage Myclauseni votmist enne, kui arst on teile seda delnud. Kui 1dpetate ravi, vdib suureneda
risk teile siirdatud elundi &ratSukeks.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Pidage kohe ndu arstiga, kui te mirkate ménda jargmistest tosistest korvaltoimetest - voite vajada
kiireloomulist ravi:

. teil tekib moni nakkuse stimptom, niiteks palavik vdi kurguvalu
. teil tekib ootamatu verevalum vdi verejooks
. loove, siigelus, ndgestobi, hingeldus voi hingamisraskus, vilistav hingamine v&i kohimine,

joobnud tunne, pearinglus, teadvusetaseme muutused, hiipotensioon koos iildise kerge siigelusega
voi ilma, nahapunetus ja ndo/kurgu paistetus (raske allergilise reaktsiooni siimptomid).

Sagedased probleemid

Sagedali esinevateks probleemideks on kohulahtisus, valge- vOi punavereliblede arvu vdhenemine
veres, nakkused ja oksendamine. Arst teeb teile regulaarsete ajavahemike jirel vereanaliiiise, et hinnata
muutusi:

. vererakkude arvus voi infektsiooni nihtudes.

Korvaltoimed, mis voivad lastel tekkida suurema tdendosusega kui tdiskasvanutel, on: kohulahtisus,
infektsioonid, valge- ja punavereliblede arvu vihenemine.

Nakkustega voitlemine

Myclausen vdhendab teie organismi kaitsevdimet, et véltida teile siirdatud elundi dratdukereaktsiooni.
Selle tulemusena vidheneb teie organismi vdime nakkustega voidelda. See tdhendab, et teil voib tekkida
tavalisest sagedamini infektsioone. Nende hulka kuuluvad aju, naha, suu, seedetrakti, kopsu ja kuseteede
poletikud.

Liimfikoe kasvajad ja nahavihk
Sarnaselt teistele sellist tiilipi ravimite (immuunosupressandid) kasutajatele voib véga véikesel arvul
Myclausen'i kasutajatel tekkida liimfikoe kasvajaid v3i nahavéhk.

Uldised kdrvaltoimed

Teil voivad tekkida organismi tervikuna haaravad iildised korvaltoimed. Nende hulka kuuluvad rasked
allergilised reaktsioonid (nditeks anafiilaksia, angioddeem), palavik, tugev vdsimus, uinumisraskused,
valud (niiteks kdhuvalu, valu rindkeres, liiges- vai lihasvalu), peavalu, gripindhud ja tursed.

Teiste korvaltoimetena voivad tekkida:
Nahaprobleemid, nditeks:

. akne, lihtohatis, vo6tohatis, nahakasvajad, juuste véljalangemine, nahaldove ja -siigelemine.
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Kuseteede probleemid, nditeks:
. veri uriinis.

Seedetrakti- ja suuprobleemid, niiteks:

. igemete turse ja suu limaskesta haavandid

. kohunddrme-, jimesoole- voi maopdletik

. seedetrakti hiired, sealhulgas verejooks

. maksafunktsiooni héire

. kohulahtisus, kohukinnisus, iiveldus, seedehiired, isutus, kohupuhitus.

Nirvisiisteemi probleemid, néiteks:

. pearinglus, unisus voi tuimus
. varisemine, lihasspasmid, krambid
. drevus voi depressioon, meeleolu voi mdtlemise muutused.

Siidame ja veresoonte probleemid, nditeks:
. vererdhu muutused, siidametegevuse kiirenemine, veresoonte laienemine.

Kopsuprobleemid, néiteks

. kopsupdletik, bronhiit

. hingeldus, koha, mis v6ib olla tingitud bronhilaienemusest (seisund, mille puhul kopsutorud on
ebanormaalselt laienenud) voi kopsufibroosist (kopsukoe armistumine). Kui teil tekib piisiv kéha
voi hingeldus, pidage ndu oma arstiga.

. vedeliku kogunemine kopsudesse voi pleuradonde

. ninakorvalkoobaste probleemid.

Muud probleemid, néiteks:
. kehakaalu langus, podagra, kdrge veresuhkru tase, verejooks, verevalumite teke.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime vdib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
5. Kuidas Myclausenit siilitada

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud blisterpakendil ja karbil pirast
,,K0lblik kuni:*“. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Myclausen sisaldab

. Toimeaine on miikofenolaatmofetiil.

. Uks tablett sisaldab 500 mg miikofenolaatmofetiili.

Abiained on:

Tableti tuum: mikrokristalliline tselluloos, povidoon (K-30), naatriumkroskarmelloos,
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magneesiumstearaat.

Tableti kate: poliiviniiiilalkohol (osaliselt hiidroliiiisitud), titaandioksiid (E 171), makrogool 3000, talk.
Kuidas Myclausen vilja néeb ja pakendi sisu

Valged timmargused dhukese poliimeerikattega tabletid.

Myclauseni 500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on saadaval PVC/alumiiniumblistris, milles on

10 tabletti. Uhes karbis on 50 voi 150 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja
Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Saksamaa

Tootja

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
Passauer Pharma GmbH,

Duitsland/Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49(0)3074460-11

Buarapus

Passauer Pharma GmbH,
I'epmannus

Ten: +49(0)3074460-11

Ceska republika
Pharmagen CZ, s.r.0.
Ceska republika

Tel: +420 721 137 749

Danmark

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

TIf: +49(0)3074460-11

Deutschland

Aristo Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49 3071094-4200

Eesti
Passauer Pharma GmbH,

Saksamaa
Tel: +49(0)3074460-11
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Lietuva

Passauer Pharma GmbH,
Vokietija

Tel: +49(0)3074460-11

Luxembourg/Luxemburg
Passauer Pharma GmbH,
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49(0)3074460-11

Magyarorszag

Passauer Pharma GmbH,
Németorszag

Tel: +49(0)3074460-11

Malta

Passauer Pharma GmbH,
11-Germanja

Tel: +49(0)3074460-11

Nederland

Passauer Pharma GmbH,
Duitsland

Tel: +49(0)3074460-11

Norge

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

TIf: +49(0)3074460-11



EALGOa
YAS Pharma L.P.

Aewg. Knowiag 120 & Droiag 10

151 25 Mapovot,
ABnva - EAAGS
TnA: +30210-6194190

Espaiia

Passauer Pharma GmbH,
Alemania

Tel: +49(0)3074460-11

France

Passauer Pharma GmbH,
Allemagne

Tél: +49(0)3074460-11

Hrvatska

Passauer Pharma GmbH,
Njemacka

Tel: +49(0)3074460-11

Ireland

Passauer Pharma GmbH,
Germany

Tel: +49(0)3074460-11

island

Passauer Pharma GmbH,
byskaland

Simi: +49(0)3074460-11

Italia
Passauer Pharma GmbH,

Germania
Tel: +49(0)3074460-11

Kvmpog

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD

Guricon House, Hvopévov EBvav 48, 20¢ & 30¢

0popog
6042, Adapvaxoa, Kdmpog
TnA.: +357-24-638833

Latvija

Passauer Pharma GmbH,
Vacija

Tel: +49(0)3074460-11

Osterreich

Passauer Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49(0)3074460-11

Polska

Passauer Pharma GmbH,
Niemcy

Tel: +49(0)3074460-11

Portugal

Passauer Pharma GmbH,
Alemanha

Tel: +49(0)3074460-11

Roméinia

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-11

Slovenija

Passauer Pharma GmbH,
Nemcija

Tel: +49(0)3074460-11
Slovenska republika
Passauer Pharma GmbH,

Nemecko
Tel: +49(0)3074460-11

Suomi/Finland

Passauer Pharma GmbH,
Saksa

Puh/Tel: +49(0)3074460-11

Sverige

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

Tel: +49(0)3074460-11

United Kingdom (Northern Ireland)

Passauer Pharma GmbH,
Germany
Tel: +49(0)3074460-11

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Myclausen 250 mg, kdovakapslid
Miikofenolaatmofetiil

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Myclausen ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Myclauseni votmist

Kuidas Myclausenit votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Myclausenit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

R

1. Mis ravim on Myclausen ja milleks seda kasutatakse

Myclausen sisaldab miikofenolaatmofetiili.
. See kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse “immuunosupressantideks”.

Myclausenit kasutatakse, et viltida teile siirdatud neeru, siidame voi maksa dratdukereaktsiooni teie
organismi poolt.

Myclausenit kasutatakse koos teiste ravimitega, milledeks on:

. tsiiklosporiin ja kortikosteroidid.
2. Mida on vaja teada enne Myclauseni votmist
HOIATUS

Miikofenolaat pdhjustab siinnidefekte ja raseduse katkemist. Kui olete rasestuda voiv naine, peab enne
ravi alustamist tehtud rasedustest andma negatiivse vastuse ning te peate jargima arstilt saadud
nduandeid raseduse véltimise kohta.

Arst radgib teiega ja annab kirjaliku informatsiooni, eeskétt miikofenolaadi toime kohta veel siindimata
lastele. Lugege informatsiooni tdhelepanelikult ja jargige juhiseid.

Kui te ei saa nendest juhistest tdielikult aru, paluge oma arstil neid uuesti selgitada enne miikofenolaadi
vOtmist. Vt ka lisateave antud 1digus pealkirjade ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud ning ,,Rasedus ja
imetamine‘ all.

Arge votke Myclausenit

. kui te olete allergiline (iilitundlik) miikofenolaatmofetiili, miikofenoolhappe vai selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes.

. kui olete rasestuda vdiv naine ja ei ole enne ravi alustamist teinud negatiivse tulemuse andnud
rasedustesti, sest miikofenolaat pohjustab siinnidefekte ja raseduse katkemist.

. kui te olete rase voi kavatsete rasestuda vdi arvate end olevat rase

. kui te ei kasuta tGhusat rasestumisvastast kaitset (vt ,,Rasedus, rasestumisvastane kaitse ja
imetamine®).

. kui te toidate rinnaga.
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Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, drge seda ravimit vitke. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage enne Myclauseni vGtmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Myclauseniga ravi alustamist pidage kohe ndu oma arstiga:

. kui olete iile 65-aastane, sest teil voib olla suurem risk korvaltoimete, niiteks teatud
viirusinfektsioonide, seedetrakti veritsuse vOi kopsuturse tekkeks vorreldes nooremate
patsientidega.

. kui teil tekib infektsiooni siimptom, niiteks palavik voi kurguvalu

. kui teil tekib ootamatu verevalum voi verejooks

. kui teil on kunagi olnud moni seedetrakti probleem, néiteks maohaavand

. kui te planeerite rasedust voi rasestute sel ajal, kui votate voi kui teie partner votab Myclausenit.

. kui teil on périlik ensliimpuudulikkus, nditeks Lesch-Nyhani voi Kelley-Seegmilleri siindroom.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne Myclauseniga ravi
alustamist kohe ndu oma arsti voi apteekriga.

Piikesekiirguse moju
Myclausen norgestab teie organismi kaitsevdoimet. Selle pdhjustab suuremat nahavéhi tekkeriski.
Vihendage kokkupuudet paikese- ja UV-kiirgusega. Selleks:

. kandke kaitseriietust, mis katab ka teie pead, kaela, kdsivarsi ja jalgu.
. kasutage korge kaitsefaktoriga piikesekreemi.
Lapsed

Arge andke seda ravimit alla 2-aastastele lastele, sest selle vanuseriihma kohta olemasolevate piiratud
ohutus- ja efektiivsusandmete pdhjal ei saa annustamissoovitusi anda.

Muud ravimid ja Myclausen

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.
See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite, kaasa arvatud taimsed ravimid. See on vajalik sellepérast,
et Myclausen v3ib mojutada monede teiste ravimite toimet. Samuti vdivad teised ravimid mojutada
Myclauseni toimet.

Eriti peab enne Myclauseni vGtmise alustamist teavitama oma arsti vOi apteekrit sellest, kui te vitate
monda jargmistest ravimitest:

. asatiopriin ~ vdi  teised immuunsiisteemi pérssivad ravimid (kasutatakse pérast
siirdamisoperatsiooni)

. kolestiiramiin (kasutatakse vere korge kolesteroolitaseme alandamiseks)

. rifampitsiin (antibiootikum, mida kasutatakse infektsioonide, niditeks tuberkuloosi ennetamiseks
jaraviks)

. antatsiidid v0i prootonpumba inhibiitorid (kasutatakse mao happeprobleemide, niiteks
seedehdirete korral)

. fosfaate siduvad preparaadid (kasutatakse kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel fosfaatide
imendumise vihendamiseks)

. antibiootikumid (kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks)

. isavukonasool (kasutatakse seeninfektsioonide raviks)

. telmisartaan (kasutatakse kdrgvererohutove raviks).

Vaktsiinid

Kui teid on vaja Myclauseni kasutamise ajal vaktsineerida (elusvaktsiiniga), radkige koigepealt oma
arsti vOi apteekriga. Arst iitleb, milliseid vaktsiine v3ib teile manustada.

Te ei tohi doonorina verd anda Myclausenit ajal ja vihemalt 6 niddalat péarast ravi 16ppu. Mehed ei tohi
doonorina spermat loovutada Myclausenit ajal ja vihemalt 90 padeva pérast ravi 1oppu.

Myclausen koos toidu ja joogiga
Toidu ja joogi kasutamine ei mdjuta ravi Myclauseniga.
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Rasestumisvastane kaitse Myclausenit kasutavatel naistel
Kui olete rasestuda vOiv naine, peate Myclauseni ajal kasutama monda tShusat rasestumisvastast
meetodit:

. enne kui alustate Myclauseni votmist;
° kogu Myclausenit jooksul;
° 6 nidalat pérast seda, kui 10petate Myclauseni vtmise.

Radkige arstiga teile koige sobivamatest rasestumisvastastest meetoditest ldhtuvalt. Teile sobivaim
meetod sdltub teie individuaalsest olukorrast. Eelistatav on kahe rasestumisvastase meetodi kasutamine
samaaegselt, sest see vihendab soovimatu raseduse ohtu. Votke niipea kui voimalik iihendust oma
arstiga, kui arvate, et rasestumisvastane kaitse ei pruugi olla tohus voi kui olete unustanud
rasestumisvastase pilli votmata.

Te ei saa rasestuda, kui teie kohta kehtib iikskodik milline jargnevalt loetletutest:

° Te olete menopausi ldbinud, st vihemalt 50 aasta vanune ning teie viimane menstruatsioon oli
rohkem kui aasta tagasi (kui menstruatsioonid on dra jadnud véhiravi tottu, esineb siiski
rasestumise voimalus)

° Teie munajuhad ja molemad munasarjad on kirurgiliselt eemaldatud (kahepoolne salpingo-
ooforektoomia)

Teie emakas on kirurgiliselt eemaldatud (hiisterektoomia)
Teie munasarjade talitlus on lakanud (enneacgne munasarjade puudulikkus, mida on kinnitanud
spetsialist-giinekoloog)

° Teil esineb iiks jargmistest harvaesinevatest kaasasiindinud seisunditest, mille tottu ei ole
rasestumine voimalik: XY -genotiilip, Turneri siindroom v&i emaka agenees
° Te olete laps voi teismeline, kellel ei ole veel menstruatsioonid alanud.

Rasestumisvastane kaitse Myclausenit kasutavatel meestel

Olemasolevad andmed ei nédita vadrarengute voi raseduse katkemise riski suurenemist, kui isa saab
miikofenolaati. Kuid seda riski ei saa tdielikult vilistada. Ettevaatusabinduna on teil vdi teie naissoost
partneril soovitatav kasutada usaldusvdidrset rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja 90 pdeva pérast
Myclauseni kasutamise 15petamist.

Kui teil on plaanis eostada laps, pidage ndu oma arstiga vdimalike ohtude ja muude ravivdimaluste
kohta.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vOi apteekriga. Arst rddgib teile ohtudest raseduse korral ja muudest
voimalustest siirdatud elundi dratoukereaktsiooni valtimiseks, kui:

. te kavatsete rasestuda.

. teil jadb menstruatsioon vahele vdi te arvate, et teil on menstruatsioon vahele jaénud, vai teil tekib
ebatavaline menstruaalverejooks voi te kahtlustate rasedust.

. te olete seksuaalvahekorras ilma tdhusaid rasestumisvastaseid meetodeid kasutamata..

Kui te rasestute ravi ajal miikofenolaadiga, peate sellest otsekohe teavitama oma arsti. Jatkake siiski
Myclauseni kasutamist kuni arsti kiilastamiseni.

Rasedus

Miikofenolaat pohjustab raseduse katkemise (50%) ja raskete stnnidefektide (23...27%) vdga suurt
esinemissagedust. Kirjeldatud siinnidefektideks on kdrvade, silmade, ndo (huule-suulaeldhe), sormede,
stidame, sodgitoru (torujas elund, mis ithendab suuddnt maoga), neerude ja nérvisiisteemi arenguhdireid
(naiteks spina bifida ehk lililohestumus (mille puhul liilisamba luud ei ole digesti arenenud)). Teie
lapsel voib tekkida iiks voi mitu eespool loetletud védrarengut.

Kui olete rasestuda voiv naine, peab enne ravi alustamist tehtud rasedustest andma negatiivse vastuse ja
te peate jargima arstilt saadud nduandeid rasestumisvastase kaitse kohta. Enne ravi alustamist voib arst
soovida, et teeksite rohkem kui iihe rasedustesti, et vilistada voimalik rasedus.
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Imetamine
Arge votke Myclausenit rinnaga toitmise ajal, sest ravim voib véikestes kogustes erituda rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Myclausen mdjutab mdddukalt autojuhtimise vOi masinate ja mehhanismidega to6tamise voimet. Kui
tunnete unisust, tuimust voi segasust, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega ning drge juhtige autot
ega toOtage masinate voi mehhanismidega enne, kui tunnete ennast paremini.

Myclausen sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba®.

3. Kuidas Myclausenit votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju ravimit votta
Ravimi annus soltub sellest, milline elund teile on siirdatud. Tavalised annused on toodud allpool. Ravi
kestab senikaua, kui seda on vaja siirdatud elundi dratdukereaktsiooni véltimiseks.

Neerusiirik

Téiskasvanud

. Esimene annus manustatakse 3 pdeva jooksul péarast siirdamisoperatsiooni.

. O6pievane annus on 8 kapslit (2 g ravimit), mis vdetakse kahe eraldi annusena.
. Votke 4 kapslit hommikul ja 4 kapslit Shtul.

Lapsed vanus 2 kuni 18 aastat

. Lapsele miératud annus oleneb tema suurusest.

. Arst arvutab lapsele koige sobivama annuse tema pikkuse ja kehakaalu (kehapindala —
mdddetakse ruutmeetrites ehk ,,m**) jirgi. Soovitatav annus on 600 mg/m? kaks korda 66pdevas.

Siidamesiirik

Téiskasvanud

. Esimene annus manustatakse 5 pdeva jooksul péarast siirdamisoperatsiooni.

. Obpievane annus on 12 kapslit (3 g ravimit), mis vdetakse kahe eraldi annusena.
. Votke 6 kapslit hommikul ja 6 kapslit Shtul.

Lapsed
. Puuduvad andmed Myclauseni kasutamise kohta siirdatud siidamega lastel.

Maksasiirik

Taiskasvanud

. Kui te olete vdimeline ravimit suu kaudu manustama, voetakse esimene Myclauseni suukaudne
annus vihemalt 4 pdeva parast siirdamisoperatsiooni.

. O6pievane annus on 12 kapslit (3 g ravimit), mis vdetakse kahe eraldi annusena.

. Votke 6 kapslit hommikul ja 6 kapslit ohtul.

Lapsed
. Puuduvad andmed Myclauseni kasutamise kohta siirdatud maksaga lastel.

Kuidas Myclausenit votta

. Neelake kapslid alla koos klaasitdie veega.
. Arge murdke ega purustage kapsleid.
. Arge votke kapslit, mis on katki voi avatud.
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Olge ettevaatlik, et katkisest kapslist vélja tulnud pulber ei satuks silma v&i suhu.
. Kui see juhtub, loputage rohke puhta veega.

Olge ettevaatlik, et katkisest kapslist vélja tulnud pulber ei satuks nahale.
. Kui see juhtub, peske piirkonda hoolikalt vee ja seebiga.

Kui te votate Myclausenit rohkem Kui ette nihtud

Kui te votate Myclausenit rohkem kui ette ndhtud, p66rduge otsekohe oma arsti poole vdi minge
haiglasse. Tehke seda ka juhul, kui keegi teine votab kogemata teie ravimit. Votke ravimi pakend endaga
kaasa.

Kui te unustate Myclausenit votta

Kui te unustate mis tahes ajal oma ravimit manustada, siis votke see sisse niipea kui teile meenub. Edasi
jitkake ravimi manustamist tavalistel aegadel. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel
korral votmata.

Kui te 16petate Myclauseni kasutamise

Arge 16petage Myclauseni votmist enne, kui arst on teile seda delnud. Kui 1dpetate ravi, vdib suureneda
risk teile siirdatud elundi dratSukeks.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Pidage kohe ndu arstiga, kui te mirkate ménda jargmistest tosistest kdorvaltoimetest - voite vajada
kiireloomulist ravi:

. teil tekib moni nakkuse siimptom, niiteks palavik vdi kurguvalu
. teil tekib ootamatu verevalum vdi verejooks
. loove, siigelus, ndgestobi, hingeldus voi hingamisraskus, vilistav hingamine v&i kohimine,

joobnud tunne, pearinglus, teadvusetaseme muutused, hiipotensioon koos iildise kerge siigelusega
voi ilma, nahapunetus ja ndo/kurgu paistetus (raske allergilise reaktsiooni siimptomid).

Sagedased probleemid

Sagedali esinevateks probleemideks on kohulahtisus, valge- voi punavereliblede arvu vdhenemine
veres, nakkused ja oksendamine. Arst teeb teile regulaarsete ajavahemike jirel vereanaliiiise, et hinnata
muutusi:

. vererakkude arvus voi infektsiooni niahtudes.

Korvaltoimed, mis voivad lastel tekkida suurema tdendosusega kui tdiskasvanutel, on: kohulahtisus,
infektsioonid, valge- ja punavereliblede arvu vihenemine.

Nakkustega voitlemine

Myclausen vihendab teie organismi kaitsevdimet, et véltida teile siirdatud elundi dratoukereaktsiooni.
Selle tulemusena vdheneb teie organismi voime nakkustega voidelda. See tdhendab, et teil voib tekkida
tavalisest sagedamini infektsioone. Nende hulka kuuluvad aju, naha, suu, seedetrakti, kopsu ja kuseteede
poletikud.

Liimfikoe kasvajad ja nahavihk
Sarnaselt teistele sellist tiilipi ravimite (immuunosupressandid) kasutajatele voib viga véikesel arvul
Myclausen'i kasutajatel tekkida liimfikoe kasvajaid vGi nahavéhk.

Uldised kérvaltoimed
Teil voivad tekkida organismi tervikuna haaravad iildised korvaltoimed. Nende hulka kuuluvad rasked
64



allergilised reaktsioonid (nditeks anafiilaksia, angioddeem), palavik, tugev vdsimus, uinumisraskused,
valud (nditeks kShuvalu, valu rindkeres, liiges- v4i lihasvalu), peavalu, gripindhud ja tursed.

Teiste korvaltoimetena voivad tekkida:

Nahaprobleemid, nditeks:
. akne, lihtohatis, vo6tohatis, nahakasvajad, juuste véljalangemine, nahal6ove ja -siigelemine.

Kuseteede probleemid, naiteks:
. veri uriinis.

Seedetrakti- ja suuprobleemid, niiteks:

. igemete turse ja suu limaskesta haavandid

. kohunddrme-, jimesoole- voi maopdletik

. seedetrakti hiired, sealhulgas verejooks

. maksafunktsiooni héire

. kohulahtisus, kohukinnisus, iiveldus, seedehiired, isutus, kohupuhitus.

Niérvisiisteemi probleemid, néiteks:

. pearinglus, unisus voi tuimus
. varisemine, lihasspasmid, krambid
. drevus vOi depressioon, meeleolu voi motlemise muutused.

Siidame ja veresoonte probleemid, niiteks:
. vererdhu muutused, siidametegevuse kiirenemine, veresoonte laienemine.

Kopsuprobleemid, néiteks

. kopsupdletik, bronhiit

. hingeldus, koha, mis voib olla tingitud bronhilaienemusest (seisund, mille puhul kopsutorud on
ebanormaalselt laienenud) v&i kopsufibroosist (kopsukoe armistumine). Kui teil tekib piisiv koha
voi hingeldus, pidage ndu oma arstiga.

. vedeliku kogunemine kopsudesse vdi pleuraddnde

. ninakorvalkoobaste probleemid.

Muud probleemid, néiteks:
. kehakaalu langus, podagra, kdrge veresuhkru tase, verejooks, verevalumite teke.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime vdib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
5. Kuidas Myclausenit siilitada

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud blisterpakendil ja karbil pirast
,,KOIblik kuni:“. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
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Mida Myclausen sisaldab

Toimeaine on miikofenolaatmofetiil. Uks kapsel sisaldab 250 mg miikofenolaatmofetiil.

Abiained on:

Kapsli  sisu:  eelzelatiniseeritud  maisitirklis, naatriumkroskarmelloos, povidoon (K-30),
magneesiumstearaat.

Kapsli kate: zelatiin, titaandioksiid (E 171).

Kuidas Myclausen viilja nieb ja pakendi sisu

Valged piklikud kapslid.

Myclauseni 250 mg kapslid on saadaval PVC/alumiiniumblistris, milles on 10 kapslit. Uhes karbis on
100 vai 300 kapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja
Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Saksamaa

Tootja

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Passauer Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,
Duitsland/Allemagne/Deutschland Vokietija

Tél/Tel: +49(0)3074460-11 Tel: +49(0)3074460-11
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Passauer Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,
I'epmanus Allemagne/Deutschland
Ten: +49(0)3074460-11 Tél/Tel: +49(0)3074460-11
Ceska republika Magyarorszag
Pharmagen CZ, s.r.o. Passauer Pharma GmbH,
Ceska republika Németorszag

Tel: +420 721 137 749 Tel: +49(0)3074460-11
Danmark Malta

Passauer Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,
Tyskland 1I-Germanja

TIf: +49(0)3074460-11 Tel: +49(0)3074460-11
Deutschland Nederland

Aristo Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,
Deutschland Duitsland

Tel: +49 3071094-4200 Tel: +49(0)3074460-11
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Eesti
Passauer Pharma GmbH,

Saksamaa
Tel: +49(0)3074460-11

EAlrGoo

YAS Pharma L.P.

Aswo. Knowiog 120 & Oroiog 10
151 25 Mapovot,

Abnva - EALGSa

TnA: +30210-6194190

Espaiia

Passauer Pharma GmbH,
Alemania

Tel: +49(0)3074460-11

France

Passauer Pharma GmbH,
Allemagne

Tél: +49(0)3074460-11

Hrvatska

Passauer Pharma GmbH,
Njemacka

Tel: +49(0)3074460-11

Ireland

Passauer Pharma GmbH,
Germany

Tel: +49(0)3074460-11

Island

Passauer Pharma GmbH,
byskaland

Simi: +49(0)3074460-11

Italia
Passauer Pharma GmbH,

Germania
Tel: +49(0)3074460-11

Kvnpog
ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD

Guricon House, Hvouévev EOvav 48, 2o¢ & 3og

0poPOg
6042, Adpvaxa, Kdmpog
TnA.: +357-24-638833

Latvija

Passauer Pharma GmbH,
Vacija

Tel: +49(0)3074460-11

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Norge

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

TIf: +49(0)3074460-11

Osterreich

Passauer Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49(0)3074460-11

Polska

Passauer Pharma GmbH,
Niemcy

Tel: +49(0)3074460-11

Portugal

Passauer Pharma GmbH,
Alemanha

Tel: +49(0)3074460-11

Roméinia

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-11

Slovenija

Passauer Pharma GmbH,
Nemcija

Tel: +49(0)3074460-11
Slovenska republika
Passauer Pharma GmbH,

Nemecko
Tel: +49(0)3074460-11

Suomi/Finland

Passauer Pharma GmbH,
Saksa

Puh/Tel: +49(0)3074460-11

Sverige

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

Tel: +49(0)3074460-11

United Kingdom (Northern Ireland)
Passauer Pharma GmbH,

Germany
Tel: +49(0)3074460-11

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu


http://www.ema.europa.eu/

IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILUBADE TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED

68



Teaduslikud jireldused

Voéttes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet miikofenolaatmofetiili,
miikofenoolhappe perioodiliste ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee
teaduslikud jareldused jargmised.

Pidades silmas kirjandusest ja spontaansetest teatistest saadud olemasolevaid andmeid anafiilaktiliste
reaktsioonide kohta (sh ldhedase ajalise seosega juhud, kdrvaltoime kadumine ravimi drajatmisel ja/voi
korvaltoime kordumine ravimi taasmanustamisel), on ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel,
et pohjuslik seos miikofenolaatmofetiili, miikofenoolhappe ja anafiilaktilise reaktsiooni vahel on
vihemalt pohjendatult voOimalik. Ravimiohutuse riskihindamise komitee jéreldas, et
miikofenolaatmofetiili, miikofenoolhapet sisaldavate ravimpreparaatide ravimiteavet tuleb vastavalt
muuta.

Olles 14bi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee iildiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused
Miikofenolaatmofetiili, miikofenoolhappe kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite
komitee arvamusel, et miikofenolaatmofetiili, miikofenoolhapet sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja

riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse véljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (miitigilubade) tingimusi.
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