I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Myclausen 500 mg filmtabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
500 mg mikofenolat-mofetil filmtablettanként.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Fehér, kerek filmtabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Myclausen ciklosporinnal és kortikoszteroidokkal kombinalva alkalmazhaté transzplantatumok akut
kilokédésének megelézésére allogén vese-, sziv- vagy majatiltetésben részesilt betegeken.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést csak megfelel6 képesitéssel rendelkez6 transzplantacios szakorvos végezheti.

Adagolés

Alkalmazasa veseatiiltetésben

Felnéttek
A kezelést az atiltetés utan 72 6ran belll kell elkezdeni. A szokasos adag veseétiiltetett betegek
szamara naponta kétszer 1 g (2 g-os napi adag).

2 - 18 év kozotti gyermekek

A mikofenolat-mofetil szokasos adagja naponta kétszer 600 mg/m? oralisan, (legfeljebb 2 g-os napi
adag). A tabletta csak azoknak a betegeknek irhato fel, akiknek a testfelszine nagyobb mint 1,5 m?, a
tabletta adagja naponta kétszer 1 g (2 g-0s napi adag). Minthogy egyes mellékhatasok gyakrabban
fordulnak el6 ebben a korcsoportban (lasd 4.8 pont) mint a feln6tteknél, &tmeneti adagcsokkentésre
vagy a kezelés megszakitasara lehet sziikség. llyen esetekben a vonatkoz6 Kklinikai faktorokat
figyelembe kell venni, beleértve a reakcid sulyossagat is.

Gyermekek (< 2 éves)

Csak korlatozott biztonsagossagi és hatdsossagi adat all rendelkezésre a 2 évesnél fiatalabb gyermekek
esetén. Ezek alapjan adagolasi javaslat nem adhato, ezért alkalmazasa ebben a korcsoportban nem
javasolt.

Alkalmazasa szivatiiltetésben

Felnottek
A kezelést az atlltetés utan 5 napon belil kell elkezdeni. A szokésos adag szivatiltetett betegek
szamara naponta kétszer 1,5 g (3 g-0s napi adag).

Gyermekek



Gyermekkoru szivatultetett betegekre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre.

Alkalmazasa majatiltetéshen

Felnottek

A méjtranszplantacioé utan 4 napig intravénas (i.v.) mikofenolat-mofetilt kell adni, majd amint
lehetséges, megkezdhet6 az oralis Myclausen-kezelés. A szokasos oralis adag majtranszplantalt
betegek szdméra naponta kétszer 1,5 g (3 g-0s napi adag).

Gyermekek és serdiilok
Gyermek- és serdiilokorti majatiiltetett betegekre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre.

Alkalmazas kiillénleges betegcsoportok esetén

ldosek
Id6s, veseatiiltetett betegek szamara a szokdsos adag naponta kétszer 1 g, maj- vagy szivatiiltetett idés
betegek szdméra naponta kétszer 1,5 g.

Vesekarosodas

Sulyos kronikus vesekarosodasban szenvedé (glomerulus filtracios rata < 25 mlemine1.73 m?)
vesetranszplantélt betegeken keriilni kell a napi kétszer 1 g-nal nagyobb adagokat, kivéve a kozvetlen
poszttranszplantacids peridédust. Ezeket a betegeket is gondos megfigyelés alatt kell tartani. A graft
vesefunkcigjanak miitét utani késedelmes megindulasa esetén az adagot nem sziikséges modositani
(l&sd 5.2 pont). Nincsenek adatok stlyos kronikus vesekarosodasban szenvedé szivatiiltetett, vagy
maéjétiiltetett betegeken.

Sulyos majkarosodésban

Nem szikséges az adagot modositani sulyos parenchymas majbetegségben szenvedd
vesetranszplantalt betegeken. Nincsenek adatok sulyos parenchymas majbetegségben szenvedd
szivéatultetett betegeken.

Kezelés a kilokédési periodus alatt

A mikofenolsav (MPA) a mikofenolat-mofetil aktiv metabolitja. Az atiiltetett vese kilok6dése nem
okozott olyan valtozéast az MPA farmakokinetikajaban, mely a Myclausen-kezelés doziscsokkentését
vagy megszakitasat indokolta volna. Az atiiltetett sziv kilokédése esetén sem sziikséges a Myclausen
dbzisdnak modositasa. Nincsenek farmakokinetikai adatok a majtranszplantatum kilokodési
periodusarol.

Gyermekek és serdiilok
Nem allnak rendelkezésre adatok az els6 vagy a refrakter kilokodés kezelésére vonatkozdan
gyermekeknél és serdiil6knél.

Az alkalmazas mddja

Szajon at torténo alkalmazasra.

Ovintézkedések a gyégyszer kezelése illetve az adagolds sordn.
Mivel a mikofenolat-mofetilnek igazolt teratogén hatésa van patkényok és nyulak esetében, a
tablettakat nem szabad §sszetdrni.

4.3  Ellenjavallatok

o A Myclausen nem adhat6é mikofenolat-mofetillel, mikofenolsavval vagy a készitmény 6.1
pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység esetén. A Myclausen-
kezelés soréan talérzékenységi reakcidkat figyeltek meg (lasd 4.8 pont).

o A Myclausen nem alkalmazhat6 olyan fogamzoképes ndknél, akik nem hasznalnak igen
hatékony fogamzasgatlé modszert (lasd 4.6 pont).



o A terhesség alatti véletlen alkalmazas kizarésa érdekében a Myclausen-kezelést nem szabad
elkezdeni olyan fogamzoképes néknél, akiknek nincs negativ terhességi teszt eredményik (lasd
4.6 pont).

o A Myclausen nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve ha mas megfeleld, alternativ, a
szervkilokédést megakakdalyozo kezelés nem all rendelekzésre (1asd 4.6 pont).

o A Myclausen nem adhatd szoptat6 anyaknak (lasd 4.6 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Daganatok

Az immunszuppressziv kombinécidban alkalmazott gyogyszerek, igy a Myclausen is ndveli a
lymphomak és mas rosszindulatl folyamatok kifejlédésének kockazatat, kiilénosen a béron (lasd

4.8 pont). A kockazat az immunszuppresszio intenzitasaval és id6tartamaval mutat 6sszefliggést, nem
pedig egy adott gyogyszerrel. A borrak fokozott kockazatanak csokkentése érdekében a napfényt és az
UV sugarzast keriilni kell megfelel6 ruhazat viselésével és magas védofaktoru krém hasznalataval.

Fert6zések

Az immunszuppresszansokkal, igy Myclausen-nel kezelt betegeknél nagyobb az opportunista
fert6zések (bakterialis, gomba, virus és protozoon), a halalos kimenetelii fert6zések és a szepszis
kockazata (1asd 4.8 pont). Ezek koz¢é tartoznak az olyan fertdzések, mint pl. a latens virusos
reaktivacio, pl. hepatitis B vagy hepatitis C reaktivacio és polyoma virusok okozta fertézések (BK
virussal 0sszefliggd nephropathia, illetve JC virussal 6sszefiiggd progressziv multifokalis
leukoencephalopathia (PML)). Immunszuppresszansokkal kezelt, hepatitis B vagy hepatitis C virust
hordoz6 betegeknél reaktivacio okozta hepatitises eseteket jelentettek. Ezek a fert6zések gyakran egy
erés, teljes immunszuppressziv terheléssel fliggnek 6ssze, és sulyos vagy fatalis allapotok
kialakuldsahoz vezethetnek, ezért a vesefunkcio romlasarol vagy neurologiai tiinetekrdl beszamolo,
immunszupprimalt betegek differencidldiagnézisa soran az orvosoknak gondolniuk kell erre. A
mikofenolsavnak citosztatikus hatasa van a B- és T-lymphocytakra, ezért a COVID-19-fert6zés esetén
a betegség sulyosabb formaja alakulhat ki, és fontolora kell venni a megfelel klinikai intézkedések
megtételét.

Hypogammaglobulinaemiaval 6sszefiiggd visszatéré fertdzéseket jelentettek mikofenolat-mofetilt mas
immunszupresszansokkal kombinacioban szedd betegeknél. Néhany ilyen esetben
mikofenoléat-mofetilrél egy alternativ immunszupresszansra torténd atallas a szérum IgG szint
normalizalodasat eredményezte. A szérum immunoglobulinokat mérni kell azoknal a
mikofenolat-mofetil-kezelésben részesiilé betegeknél, akiknél visszatérd fert6zések alakulnak ki.
Tartds, klinikailag relevans hypogammaglobulinaemia esetén megfontoland6 a megfelel6 klinikai
Iépés, melynek soran szamitasba kell venni a mikofenolsavnak a T- és B-lymphocytakra kifejtett
citotoxikus hatasat.

Beszamoltak bronchiectasiarol olyan felnéttek és gyermekek esetében, akiket mikofenolat-mofetil és
mas immunszupresszdnsok kombinacidjaval kezeltek. Néhany ilyen esetben mikofenolat-mofetilrél
egy masik immunszupresszans szerre torténd atallas a 1éguti tiinetek javulasat eredményezte. A
bronchiectasia kockazata 6sszefliggésben lehet a hypogammaglobulinaemiaval vagy a tiidore kifejtett
kozvetlen hatassal. Intersticialis tiidObetegség és tiid6fibrozis elszigetelt eseteit is jelentették, melyek
koziil néhany végzetes kimenetelii volt (lasd 4.8 pont). Kivizsgalas javasolt azoknal a betegeknél,
akiknél olyan tartos, tiidot érintd tiinetek alakulnak ki, mint a kohogés és dyspnoe.

Vérképzbszerv és immunrendszer

A Myclausen-kezelésben részesiilé betegeket neutropenia miatt ellenérizni kell, melyet maga a
Myclausen-kezelés, az egyidejiileg alkalmazott egyéb gyogyszerek, virusfert6zés vagy ezen okok
kombindcioi is kivalthatnak. A Myclausen-nel kezelt betegeken ezért teljes-verkép vizsgalatot kell
végezni a kezelés elso honapjaban hetente, a masodik és harmadik honapban kétszer havonta, majd az
elsd év végéig havonta. Ha neutropenia fejlédik ki (abszolut neutrofil szam < 1,3 x 10%/pl)



megfontolandd a Myclausen-kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa is.

Tiszta vorosvertest aplasia eseteket jelentettek (pure red cell aplasia, PRCA) mikofenolat-mofetil és
mas immunszuppresszansok kombinacidjaval kezelt betegeknél. A mikofenolat-mofetil altal kivaltott
tiszta vorosvértest aplasia mechanizmusa nem ismert. A Myclausen doézisanak csokkentésekor vagy a
Myclausen-kezelés megszakitasakor a tiszta vorosvértest aplasia rendez6dhet. Transzplantalt
betegeknél a Myclausen-kezelésben torténé valtoztatasok csak megfeleld ellendrzés mellett kezdhetok
meg a graft kilokédés veszélyének minimalizalasa érdekében (lasd 4.8 pont).

A Myclausen-nel kezelt betegeket figyelmeztetni kell, hogy azonnal jelentsék, ha fertdzés jeleit
észlelik, vagy vératlan véralafutés, vérzés vagy barmilyen egyéb tunet Iép fel, melyek csontvels-
elégtelenségre utalnak.

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a Myclausen-kezelés ideje alatt végzett vakcinacid kevéshé
hatasos lehet, valamint arra, hogy keriilni kell az é16 gyengitett korokozokkal torténé vakcinaciot (lasd
4.5 pont). Az influenza elleni vakcinacio hasznos lehet. Az ezt rendel6 orvosoknak kovetniiik kell az
influenza vakcinacioval kapcsolatos helyi eldirasokat.

Gyomor-,bélrendszer

A mikofenolat-mofetil alkalmazasakor gyakrabban fordultak elé emésztdrendszeri mellékhatasok
beleértve a ritkan eléfordulo fekélyképzodést, vérzést és perforaciot. A Myclausen-t nagyon
koriltekintden kell adni aktiv, stilyos, emésztoszervi betegségek fennallasa esetén.

A mikofenolat-mofetil IMPDH (inozin-monofoszfat-dehidrogenaz) gatlo. Ezért elméletileg olyan
betegeknek nem adhato, akik ritka, 6rokletes, hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferaz (HGPRT)
hidnyban szenvednek, pl. Lesch-Nyhan- és Kelley-Seegmiller-szindroméaban.

Interakciok

Eldvigyazatossag sziikséges, ha az MPA enterohepatikus korforgasat befolyasolo
immunszuppresszans szereket tartalmazo rezsimekrél kombinalt terapiara valtanak. Példaul
ciklosporinrol olyan, mas gyogyszerekre térténd atallas esetén, amelyek ett6] a hatast6l mentesek, pl.
takrolimuszra, szirolimuszra, belataceptre, illetve forditott esetben is, mivel ez az MPA-expozicid
valtozasat eredményezheti. Az MPA enterohepatikus korforgasat befolyasolo gydgyszereket (példaul:
kolesztiramin, antibiotikumok) ovatosan kell alkalmazni, mert csokkenthetik a Myclausen
plazmaszintjét és hatdsossagat (lasd még 4.5 pont). Indokolt lehet az MPA terapias szintjének
ellendrzése kombindcios terapia valtasakor (pl. ciklosporinrdl takrolimuszra, illetve forditott esetben
is), vagy a magas immunolégiai kockazatl betegek megfelelé immunszuppresszidjanak (pl. a
kilokodés kockazata, antibiotikumokkal torténd kezelés, kolcsonhatasba 1ép6 gyogyszerek
hozzdadasakor vagy megvonasakor) biztositasa érdekében.

A Myclausen-t nem szabad azatioprinnel egyttt adni, mert az egy(ttadast még nem vizsgaltak.

A mikofenolat-mofetil szirolimusszal torténd egyiittadasa esetén az elény/kockazat arany nem
bizonyitott (lasd 4.5 pont).

Specialis betegcsoportok

Id6sebb betegeknél nagyobb lehet a nemkivanatos események kockazata mint a fiatalabbaknal, mint
példaul bizonyos fert6zések (beleértve a szovet-invaziv cytomegalovirus betegseget), esetleges
gastrointestinalis vérzés és tiiddoedema (1asd 4.8 pont).

Teratogén hatas
A mikofenolat emberre erésen teratogén. Spontan abortuszt (arany 45-49% kozott) és veleszuletett

rendellenességeket (becsult arany 23-27% kozott) jelentettek terhesség alatt mikofenolat-mofetil
expozicio esetén. Ezért a Myclausen terhesség alatt ellenjavallt, kivéve, ha mas, megfelel alternativ
kezelés nem &ll rendelkezésre, amely megakadalyozza a szervkilokédést. A fogamzoképes
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nébetegekkel tudatni kell a kockazatokat, és kdvetniiik kell a 4.6 pont szerinti ajanlasokat (pl.
fogamzasgatlasi mddszerek, terhességi teszt) a Myclausen-kezelés megkezdése el6tt, a kezelés alatt €s
utan. A kezel6orvosoknak gondoskodniuk kell arrol, hogy a mikofenolatot alkalmazé nébetegek
megértsék a magzatkarosodas kockazatat, a hatekony fogamzasgatlas, valamint a terhesség esetleges
el6fordulasa esetén a kezel6orvossal torténd azonnali konzultacio sziikségessegét.

Fogamzasgatlas (1asd 4.6 pont)

Mivel a robusztus klinikai bizonyitékok azt mutatjak, hogy a mikofenolat-mofetil terhes néknél valod
alkalmazasakor az abortusz és a velesziiletett rendellenességek kockazata magas, minden eréfeszitést
meg kell tenni a kezelés soran a terhesség elkertilése érdekében. Ezért a fogamzoképes korti n6knek
legaldbb egy hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni (lasd 4.3 pont)a mikofenolat-mofetil
terapia megkezdése elbtt, a kezelés alatt és a terapia befejezése utan 6 hétig, kivéve, ha az
onmegtartoztatas a valasztott fogamzasgatlo modszer. Két, egymast kiegészité fogamzasgatlo modszer
egyidejl alkalmazasa javasolt a fogamzasgatlasbol adodo esetleges hibak és a nemkivant terhesség
lehetéségének minimalizalasara.

A férfiaknak sz616 fogamzasgatlasra vonatkozo ajanlasok a 4.6 pontban talalhatoak.

Oktato anyagok
Annak érdekében, hogy a beteget segitse a mikofenolattal torténé magzati expozicio elkeriilésében, és

tovabbi fontos biztonsagossagi informéacidkat szolgaltasson, a Forgalomba hozatali engedély
jogosultja az egészségiigyi szakemberek részére oktatdbanyagot biztosit. Az oktatéanyag megerdsiti a
mikofenolat teratogenitasara vonatkozo figyelmeztetéseket, tandcsot nyujt a terapia megkezdése eldtt a
fogamzésgatlasra és Utmutatast ad a terhességi teszt sziikségességére vonatkozoan. A kezelGorvosnak
a fogamzoképes kort ndk és adott esetben a férfiak részére teljes korli betegtajékoztatast kell adnia a
teratogén kockéazatra és a terhesség-megelézési intézkedésekre vonatkozodan.

Tovébbi 6vintézkedesek

A betegek nem adhatnak vért a kezelés alatt és legalabb 6 hétig a mikofenolat-kezelés befejezése utan.
A férfiak nem adhatnak spermat a kezelés alatt illetve 90 napig a a mikofenolat-kezelés befejezése
utan.

Natriumtartalom
Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Aciklovir

Magasabb aciklovir plazmakoncentracidkat észleltek az aciklovir és a mikofenolat-mofetil
egyUttadasakor, mint amikor az aciklovirt 6nmagaban adtdk. Az MPAG (az MPAG fenolos
glukuronidja) farmakokinetikajanak valtozasai (az MPAG 8 %-kal nétt) minimalisak, és klinikailag
nem voltak szignifikansak. Vesekarosodas esetén mind az MPAG, mind az aciklovir
plazmakoncentréacidja emelkedett, ezért a mikofenolat-mofetil és az aciklovir vagy annak
eléanyagainal pl. valaciklovir a tubularis kivalasztodas soran fennall a kompeticid lehetosége, igy
mindkét szer koncentracidja tovabb emelkedhet.

Antacidok és protonpumpa-gatlok

Antacidok, mint pl. magnézium- és aluminium-hidoxidok, valamint protonpumpa-gatldk, beleértve
lanzoprazol és pantoprazol és mikofenolat-mofetil egylttadasakor az MPA expozicidjanak
csOkkenését észleltek. Az atiiltetett szerv kilokodésének vagy graft elvesztésének aranyaban nem
talaltak szignifikans kilonbséget, amikor 6sszehasonlitottdk a mikofenolat-mofetil plusz
protonpumpa-géatlokat vs. csak mikofenolat-mofetil -et (protonpumpa-gatlokat nem) szed betegeket.
Ezen adatok alatamasztjak ennek a felteveésnek az extrapolécidjat az 6sszes antacidra, mivel
mikofenolét-mofetil és magnézium- és aluminium-hidroxid tartalmud antacidok egyuttaddsakor az
expozicio csokkenése szamottevéen kisebb, mint a mikofenolat-mofetil és protonpumpa-gatlok
egyuttadasakor.




Az enterohepatikus korforgast befolyasold gyéqgyszerek (pl.: kolesztiramin, ciklosporin A,

antibiotikumok)

Az enterohepatikus korforgast befolyasolo gyogyszerekkel koriiltekintden kell eljarni, mert a
Myclausen hatasossagat csokkenthetik.

Kolesztiramin

Normal, egészséges Onkénteseknek napi hdromszor 4 g kolesztiramint adva 4 napig, majd egyszeri
1,5 g mikofenolat-mofetilt oralisan adva, az MPA AUC 40 %-kal csdkkent (lasd 4.4 pont és 5.2 pont).
A két szer egyiittes adasakor koriiltekint6en kell eljarni, mert a Myclausen hatasa csékkenhet.

Ciklosporin A
A ciklosporin A (CsA) farmakokinetikajat a mikofenolat-mofetil nem befolyasolja.

Ezzel ellentétben, ha az egyuttadott CsA-kezelést abbahagyjak, az MPA AUC-szint kb. 30 %-0s
ndvekedése varhato. A CsA hatéssal van az MPA enterohepatikus koérforgasara. A CsA 30-50 %-kal
alacsonyabb MPA-expoziciét eredményez olyan vesetranszplantalt betegeknél, akik a
mikofenolat-mofetilt a CsA-val egylitt kapjak, 6sszehasonlitva azokkal a betegekkel, akik szirolimuszt
vagy belataceptet és azonos mikofenolat-mofetil dozisokat kapnak (lasd 4.4 pont). Az MPA-expozicio
véltozéasa abban az esetben is varhato, ha a betegeket CsA-rol olyan immunszupresszans szerre allitjak
at, amely az MPA enterohepatikus kdrforgasat nem befolyasolja.

A bélben a B-glitkuronidazt termel baktériumokat eliminal6 antibiotikumok (pl.: aminoglikozid,
cefalosporin, fluorokinolon és a penicillinek csoportjaba tartozo antibiotikumok) befolyasolhatjak az
MPAG/MPA enterohepatikus korforgast, ami cstkkent szisztémas MPA-expozicidhoz vezethet.
Informacio a kovetkezo antibiotikumokra vonatkozoéan all rendelkezésre:

Ciprofloxacin vagy amoxicillin plusz klavulansav

Vesetranszplantalt betegeknél rogton az oralis ciprofloxacin vagy amoxicillin plusz klavulansav
kombinacidé megkezdését kovetd napokban az adag beadasa elétt mért (maradék) MPA-koncentraciok
kb. 50%-0s csokkenését jelentették. Ez a hatés a folyamatos antibiotikus kezelés soran csokkenni
kezdett, és az antibiotikum abbahagyasat kovetden néhdny napon beliil megsziint. Az adag beadasa
elott mért szint valtozasa nem fejezheti ki pontosan a teljes MPA-expozicio valtozasait. Ezért, ha nincs
a graft diszfunkcidra utal6 klinikai bizonyiték, akkor a Myclausen adagjanak megvéltoztatasa
altalaban nem sziikséges. Azonban szigoru klinikai ellendrzést kell végezni a kombinacios kezelés
alatt és roviddel az antibiotikus kezelést kdvetden.

Norfloxacin és metronidazol

Egészséges onkénteseknél semmilyen jelentds kolcsonhatast nem figyeltek meg a mikofenolat-mofetil
és norfloxacin vagy a mikofenolat-mofetil és metronidazol egyittadasakor. Ugyanakkor
norfloxacinnal és metronidazollal egyltt adva az MPA-expozici6é 30%-kal csokkent egyetlen adag
mikofenolét-mofetil adag beadésa utan.

Trimetoprim/szulfametoxazol
Megfigyelték, hogy nem volt hatasuk az MPA biohasznosuléasara.

A glikuronidaciot befolyasold gyogyszerek (pl.: isavukonazol, telmizartan)

Az MPA gliikuronidacidjat befolyasold gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazas az MPA-
expoziciot megvaltoztathatja. Ezért eldvigyazatossag ajanlott, ha ezeket a gyogyszereket és a
Myclausen-t egyidejiileg alkalmazzak.

Isavukonazol
Az MPA expozicio (AUCo...) 35%-0s novekedését figyelték meg, ha isavukonazollal egyidejiileg
alkalmaztak.

Telmizartan

Telmizartan és mikofenolat-mofetil egyittadasa az MPA koncentracidjanak korolbelll 30%-0s
csokkenését eredményezi. A telmizartan a PPAR gamma (peroxiszéma proliferator-aktivalt gamma-
receptor) expresszojanak erdsitésével megvaltoztatja az MPA eliminécidjat, amely egy fokozott
uridin-difoszfat-glikuroniltranszferaz-izoform 1A9 (UGT1A9)-expressziot és aktivitast eredményez.
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Osszehasonlitva a transzplantatum kilokddési aranyokat, a graftvesztés aranyat vagy a nemkivanatos
események profiljat a mikofenolat-mofetil és egyidejiileg telmizartan kezelésben részesiilé betegek és
a telmizartan nélkil mikofenolat-mofetil kezelésben részesiilék kozott, a farmakokinetikai gyogyszer-
gyogyszer interakcionak nem volt észlelhetd klinikai kovetkezménye.

Ganciclovir

Az oralis mikofenolét és iv. ganciclovir szokasos dozisanak egyszeri adagolasa alapjan vérhatd, hogy
a szerek egyttes adasa (a kompeticid renalis tubularis szekrécidért) MPAG és ganciclovir
koncentracio novekedéset eredményezi, ismerve a vesekarosodas hatasat a mikofenolat-mofetil (lasd
4.2 pont) és a ganciklovir farmakokinetikajara. Az MPA farmakokinetik4janak jelentds valtozasa nem
varhato, ezért a Myclausen d6zismodositadsa nem sziikseges. Vesekarosodas esetén, ha a Myclausen-t,
a ganciklovirt vagy eléanyagait, pl. a valganciklovirt egyiitt adjak, a figyelembe kell venni ganciclovir
adagolasi utmutatasat és a betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani.

Oralis fogamz&sgatlok
Az oralis fogamzasgatldk farmakodinamikajat és farmakokinetikajat a mikofenolat-mofetil egyttes
alkalmazésa klinikailag relevans mértékben nem befolyésolta (lasd 5.2 pont).

Rifampicin

A ciklosporint nem szedd betegeknél a mikofenolat-mofetil és rifampicin egyttadasa az
MPA.- expozicio (AUCo.121n) 18 %-kal azaz, 70 %-ra torténd csokkenését eredmeényezte. Ezért
rifampicinnel torténd egylittadas esetén ajanlatos az MPA expozicids-szinteket ellendrizni és a
Myclausen dézisokat megfeleléen modositani ugy, hogy a klinikai hatas fennmaradjon.

Szevelamer

Megfigyelték, hogy a mikofenolat-mofetil és szevelamer egyiittadasa 30 %-kal csdkkentette az MPA
Cmax- €5 25 %-kal az AUCy.12-értékeket, klinikai kovetkezmények nélkiil (pl. szervkilokédés). Ajanlott
a Myclausen-t legalabb egy oraval a szevelamer adasa el6tt, vagy harom o6raval utana bevenni, hogy
minimalis legyen az MPA felszivodasara gyakorolt hatdsa. A szevelamert kivéve, nincsenek adatok a
mikofenolat-mofetil foszfatkotokkel torténd egylittadasarol.

Takrolimusz

Méjtranszplantalt betegeknél a mikofenolat-mofetil- és takrolimusz-kezelés inditasakor a
mikofenolét-mofetil aktiv metabolitjanak, az MPA-nak az AUC vagy Cmax értékeére a takrolimusz
egyiittadasa nem volt jelentds hatassal. Azonban a takrolimusz AUC kb. 20 %-kal emelkedett, mikor
tébbszori adag mikofenolat-mofetilt (naponta kétszer 1,5 g) adtak be takrolimuszt szed6
majtranszplantalt betegeknek. Azonban veseatiltetett betegeknél ugy tiint, hogy a takrolimusz
koncentraciojat a mikofenolat-mofetil nem valtoztatta meg (lasd 4.4 pont).

]f:lc'i vakcinak
El6 vakcinakat nem szabad immunkarosodott betegeknek beadni. A mas vakcinakra adott antitest
valaszok cstkkenhetnek (lasd még 4.4 pont).

Gyermekek
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek

Lehetséges kélcsonhatasok

A probenecid és mikofenolat-mofetil egyuttadadsa majmoknal 3-szorosara emeli az MPAG AUC-jét,
tehat az egyéb szerek, melyekrdl ismert, hogy renalis tubularis szekrécioval iirlilnek, kiszorithatjak az
MPAG-t, igy az MPAG, vagy a tubularis szekrécion atesé egyéb gyogyszer plazmakoncentracidja
emelkedhet.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk
A mikofenolat szedése alatt a terhességet el kell keriilni. Ezért a fogamzoképes noknek legalabb egy
megbizhaté fogamzésgatldo modszert (lasd 4.3 pont) kell alkalmazniuk a Myclausen-kezelés
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megkezdése elbtt, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan 6 hétig, kivéve ha az énmegtartdztatas a
valasztott fogamzasgatld mddszer. Célszerli két, egymast kiegészité fogamzasgatld modszer egyidejii
alkalmazésa.

Terhesség

A Myclausen terhesség alatt ellenjavallt, kivéve ha megfeleld alternativ kezelési modszer nem all
rendelkezésre, amely megakadalyozza a szervkilokodést. A terhesség alatti véletlen alkalmazas
kizarasa érdekében a kezelést nem szabad elkezdeni olyan fogamzoképes néknél, akiknek nincs
negativ terhességi teszt eredményk (lasd 4.3 pont).

A reprodukcids potenciallal rendelkez6 nébetegekkel tudatni kell a kezelés megkezdésekor a vetélés
és a veleszilletett rendellenességek emelkedett kockazatat és tanacsot kell adni a terhességmegelézésre
és a terhesség tervezésére vonatkozdan.

A Myclausen-terapia megkezdése el6tt a fogamzoképes ndknek kettd, legalabb 25 mliU/ml
érzékenységli negativ szérum vagy vizelet terhességi teszteredménnyel kell rendelkeznitik, hogy

8-10 nappal az elsé teszt elvégzése utan torténjen. Ha a transzplantatumok elhalalozott donoroktol
szarmaznak, és igy a két terhességi teszt elvégzése nem lehetséges 8-10 nap kildonbséggel még a
kezelés megkezdése el6tt (a transzplantalt szerv hozzaférhetdségének idozitése miatt), a terhességi
tesztet a kezelés megkezdése elétt azonnal, a kovetkezo tesztet pedig 8-10 nappal késébb kell
elvégezni. Amennyiben klinikailag indokolt (pl: nem megfelel6 fogamzasgatlas esetén), a terhességi
tesztet meg kell ismételni. Minden terhességi teszt eredményét meg kell beszélni a beteggel. A beteget
figyelmeztetni kell arra, hogy ha a kezelés soran terhesség kdvetkezik be, azonnal forduljon
kezelorvosahoz.

A mikofenolat emberre erdsen teratogén, a terhesség alatti expozicio a spontan vetélések és a
velesziletett rendellenességek megndvekedett kockazataval jar.
¢ A mikofenolat-mofetil expozicionak Kitett terhes nék 45-49%-anal jelentettek spontan
abortuszt, 6sszehasonlitva a 12% és 33% kozé es6 értékkel, amelyet olyan szervatiiltetett
betegeknél jelentettek, akiket nem mikofenolat-mofetillel, hanem mas immunszuppresszéanssal
kezeltek.
e Irodalmi adatok alapjan az élvesziletések 23-27%-aban fordult el6 fejlédési rendellenesség
olyan n6k esetében, akik a terhesség alatt mikofenolat-mofetil expozicionak voltak kitéve
(mig a fejlédési rendellenességek kockazata a teljes populacidban az élvesziiletések koriilbelil
2-3%-a, és szervatultetésen atesett, nem mikofenolat-mofetillel, hanem mas
immunszuppresszanssal kezelt betegek esetében az élvesziletések koriulbelil 4-5 %-a).

A forgalombahozatalt kdvetden velesziiletett fejlodési rendellenességeket, beleértve tobb szervet
egyszerre érintd fejlodési rendellenességeket figyeltek meg olyan betegek gyermekeinél, akik a
terhesség alatt Myclausen-kezelést kaptak mas immunszuppresszanssokkal kombinacioban. A
kovetkezo rendellenességeket jelentették a leggyakrabban:

. A fll rendellenességei (pl. koros alakt vagy hianyzo kiils6fiil), kiilsé hallojarat atresia
(kozépful).
. Arcfejlédési rendellenességek, mint példaul ajakhasadék, szajpadhasadék, micrognathia és tavol

6 szemiiregek.
. A szem rendellenességei (pl. coloboma).
. Velesziletett szivbetegségek, példaul pitvari és kamrai septum defectus.
. Az ujjak fejlodési rendellenességei (pl. polydactylia, syndactylia).

. Tracheo-oesophagealis fejlédési rendellenességek (pl. nyeldesé atresia).
. Az idegrendszer fejlédési rendellenességei, mint példaul spina bifida.
. Vesefejlodési rendellenességek.

Ezenkiviil a kdvetkez6 fejlodési rendellenességek elszigetelt eseteit jelentették:
*  Microphtalmia
*  Velesziletett plexus chorioideus cysta



e Septum pellucidum agenesia
e Nervus olfactorius agenesia

Allatokon végzett vizsgalatok reproduktiv toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

Szoptatas

Korlatozott adatok azt mutatjak, hogy a mikofenolsav kivalasztddik a huméan anyatejbe. Mivel a
mikofenolsav sulyos mellékhatasokat okozhat a szoptatott csecsemdn, a Myclausen ellenjavallt
szoptat6 anyéaknak (lasd 4.3 pont).

Férfiak

A korlatozottan rendelkezésre all6 klinikai bizonyitékok nem utalnak a fejlddési rendellenességek

crer

Az MPA erés teratogén. Nem ismert, hogy az MPA jelen van-e a spermaban. Allatkisérletek adataibol
végzett szamitasok alapjan a n6kbe potencialisan atvihetd MPA maximalis mennyisége olyan kevés,
hogy nem valoszinii, hogy hatasa lenne. A mikofenolat allatkisérletekben genotoxikusnak bizonyult a
human terépiés expoziciét csak kismértékben meghaladd koncentracioknal, igy a spermiumokra
kifejtett genotoxikus hatas kocké&zata nem zérhatd ki teljesen.

Ezért a kovetkezd megel6z6 intézkedések ajanlottak. A szexudlisan aktiv férfi betegeknek valamint
ndi partnereiknek javasolt a megbizhatd fogamzasgatlo modszer alkalmazésa a férfi betegek kezelése
alatt és a mikofenolat-mofetil kezelés befejezését kovetden még legalabb 90 napig. Egy képzett
egészségligyi szakembernek a reproduktiv potenciallal rendelkezé férfi betegeket tajékoztatnia kell, és
meg kell beszélnie a gyermeknemzés lehetséges kockazatait.

Termeékenység

A mikofenolat-mofetilnek nem volt hatasa him patkanyok fertilitasara, a legmagasabb, 20 mg/ttkg/nap
adag beadasa utan sem. Az ezzel az adaggal elért szisztémas koncentracid 2 - 3-szorosa az ajanlott

2 g/nap klinikai adag beadasa utan mérhet6 koncentracidonak veseatiiltetett betegeknél, és

1,3 - 2-szerese az ajanlott 3 g/nap klinikai adag beadasa utan mérhetd koncentracionak szivatiiltetett
betegeknél. Egy néstény patkanyokkal végzett fertilitasi és reprodukcids vizsgalatban 4,5 mg/ttkg/nap
oralis dozisok fejlodési rendellenességet okoztak (anophtalmia, agnathia és hydrocephalus) az elsé
utddgenerécion, anyai toxicitast azonban nem észleltek. A szisztémas koncentracié ennél a dozisnél az
ajanlott 2 g/nap Klinikai adaggal elért Klinikai koncentréacié kb. 0,5-szérdse volt veseatlltetett, és az
ajanlott 3 g/nap adaggal elért klinikai koncentracié kb. 0,3-szorosa volt szivatiltetett betegeknél. Nem
figyeltek meg hatast az anyak vagy a kovetkez6 generdcié fertilitasara vagy reproduktiv paramétereire.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

A mikofenolat-mofetil mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek tizemeltetéséhez
szlikséges képességeket.

A mikofenolat-mofetil aluszékonysagot, zavartsagot, szédiilést, remegést vagy alacsony vérnyomast
okozhat, ezért a betegeknek azt tanacsoljak, hogy gépjarmii vezetése vagy gépek kezelése esetén
Ovatosan jarjanak el.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A hasmenés (52,6%-ig), a leukopenia (45,8%-ig), a bakterialis infekcié (39,9%-ig) és a hanyas
(39,1%-ig) voltak a leggyakoribb és/vagy sulyos mellékhatasok, amelyek dsszefliggtek a mikofenolat-

mofetil ciklosporinnal és kortikoszteroidokkal torténé kombinacios alkalmazasaval. Az is bizonyitott,
hogy egyes fert6zések nagyobb gyakorisaggal fordulnak el6 (lasd 4.4 pont).
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A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa
A klinikai vizsgalatokbol szarmazo és a forgalomba hozatalt kdvetden tapasztalt mellékhatasok az 1.
tablazatban talalhatoak, a MedDRA szervrendszeri kategorianként és gyakorisagi kategoriak szerint
csoportositva. Az egyes mellékhatdsokhoz tartozé gyakorisagi kategoria az aldbbi konvencién alapul:
nagyon gyakori (=1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000
— <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000). Mivel bizonyos mellékhatésok gyakorisagi kategoriaira
vonatkozodan nagy kiilonbségek figyelhetok meg a kiilonbdz6 transzplantaciods indikaciokban, igy a
vese-, a maj-, €s a szivtranszplantacion atesett betegekre vonatkozo6 gyakorisagi kategoriak kiilon

feltintetve szerepelnek.

1. tiblazat: Mellékhatasok

Mellékhatas
(MedDRA)

Szervrendszeri
kategoria

Vesetranszplantacio

Maéjtranszplantacid

Szivtranszplantacio

Gyakorisagi kategoria

Gyakorisagi kategoria

Gyakorisagi kategoria

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Bakterialis fertézés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Gombas fert6z€s Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Protozoon fertdzés Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori

Virusfert6zés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Jo-, rosszindulata és nem

meghatarozott daganatok (beleértve a cisztiakat és polipokat is)

J6indulat bérdaganat Gyakori Gyakori Gyakori
Lymphoma Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Lymphoproliferativ Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
rendellenességek

Daganat Gyakori Gyakori Gyakori

Borrak Gyakori Nem gyakori Gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tunetek

Anaemia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Tiszta vorosversejt | Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
aplasia

Csontvel6-elégtelenség Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Ecchymosis Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Leukocytosis Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Leukopenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Pancytopenia Gyakori Gyakori Nem gyakori
Pseudolymphoma Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
Thrombocytopenia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Aciddzis Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Hypercholesterolemia Nagyon gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Hyperglykaemia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hyperkalemia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hyperlipidaemia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Hypocalcaemia Gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Hypokalemia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hypomagnesiaemia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hypophosphataemia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Hyperuricaemia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Kdszvény Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Testsulycsokkenés Gyakori Gyakori Gyakori
Pszichiatriai korképek

Zavartsag | Gyakori | Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
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Mellékhatas

(MedDRA)
Vesetranszplantacio | Majtranszplantacio | Szivtranszplantacio
Szervrendszeri
kategoéria

Depresszio Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Insomnia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Nyugtalansag Nem gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Szorongés Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Abnormalis gondolatok Nem gyakori Gyakori Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Szédulés Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Fejféjas Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hypertonia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Paraesthesia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Somnolentia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Tremor Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Convulsio Gyakori Gyakori Gyakori
Dysgeusia Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Tachycardia | Gyakori | Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
Erbetegségek és tiinetek
Hypertensio Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hypotensio Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Lymphocele Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Vénas trombozis Gyakori Gyakori Gyakori
Vazodilatacid Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Bronchiectasia Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Ko6hogés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Dyspnoea Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Interstitialis tiidébetegség | Nem gyakori Nagyon ritka Nagyon ritka
Pleuralis folyadékgyulem | Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Tid6fibrozis Nagyon ritka Nem gyakori Nem gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hasi puffadas Gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Hasi fajdalom Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Colitis Gyakori Gyakori Gyakori
Székrekedés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Csokkent étvagy Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Diarrhoea Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Dyspepsia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Esophagitis Gyakori Gyakori Gyakori
Eructatio Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
Flatulencia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Gastritis Gyakori Gyakori Gyakori
Gastrointestinalis Gyakori Gyakori Gyakori
haemorrhagia
Gastrointestinalis fekély | Gyakori Gyakori Gyakori
Gingiva hyperplasia Gyakori Gyakori Gyakori
lleus Gyakori Gyakori Gyakori
Szajnyalkahartya-fekély | Gyakori Gyakori Gyakori
Nausea Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Pancreatitis Nem gyakori Gyakori Nem gyakori
Stomatitis Gyakori Gyakori Gyakori
Hanyas Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
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Mellékhatas

(MedDRA)
Vesetranszplantacio | Majtranszplantacio | Szivtranszplantacio
Szervrendszeri
kategoéria
Immunrendszeri betegségek és tinetek
Tulérzékenység Nem gyakori Gyakori Gyakori
Hypogammaglobulinemia | Nem gyakori Nagyon ritka Nagyon ritka

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

purinszintézis-gatlokkal
0sszefoggd akut
gyulladésos szindroma

Emelkedett alkalikus | Gyakori Gyakori Gyakori
foszfataz-szint a vérben

Emelkedett Gyakori Nem gyakori Nagyon gyakori
laktatdehidrogenaz-szint

a vérben

Emelkedett Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
majenzimszint

Hepatitis Gyakori Nagyon gyakori Nem gyakori
Hyperbilirubinaemia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Sérgasag Nem gyakori Gyakori Gyakori

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei

Acne Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Alopecia Gyakori Gyakori Gyakori
Borkitités Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Bor-hypertrophia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Arthralgia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Izomgyengeseg Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Vese- és hugyUti betegségek és tiinetek

Emelkedett kreatininszint | Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
a vérben

Emelkedett hagysavszint | Nem gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
a vérben

Haematuria Nagyon gyakori Gyakori Gyakori
Vesekarosodas Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

Asthenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hidegrazas Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Oedema Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hernia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Rossz kozérzet Gyakori Gyakori Gyakori
Fajdalom Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Pyrexia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
De novo | Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Rosszindulatu folyamatok

Az immunszuppressziv kombinacioban alkalmazott gyogyszerek, igy a mikofenolat-mofetil is noveli a
lymphomak és mas rosszindulatti folyamatok kifejlodésének kockazatat, kiilondsen a boron (lasd
4.4 pont). A haroméves biztonsdgossagi adatok vese- és szivatliltetett betegeken nem mutattak varatlan
valtozdsokat a malignus folyamatok incidencidjaban az 1 éves adatokhoz hasonlitva. A méjéatiltetett
betegek kovetési periddusa legalabb 1 év, de kevesebb mint 3 év volt.

13




Fertozések

Minden immunszuppressziv kezelésben részesiil6 beteg fokozottan veszélyeztetett a bakterialis, viralis
és fungalis fertézések szempontjabol (amelyek némelyike végzetes kimeneteli is lehet), beleértve
azokat, amelyeket opportunista agens és latens viralis reaktivacio okoz. A kockézat a teljes
immunszuppressziv terheléssel ndvekszik (1asd 4.4 pont). A legsulyosabb fert6zések a sepsis, a
peritonitis, a meningitis, az endocarditis, a tuberculosis és az atipusos mikobaktérium fert6zés volt.
Kontrollos klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban eléfordulo opportunista fert6zések a mikofenolat-
mofetil (2 g vagy 3 g naponta) és mas immunszuppressziv szerek kombinalt alkalmazésakor, vese-,
sziv-, és majatiiltetett betegeknél, legalabb 1 éves kdvetés alatt: mucocutan candidiasis, CMV-
viraemia/ szindroma és herpes simplex fertézés. A CMV-viraemia/szindroma a betegek 13,5%-anal
fordult el6. Polyomavirussal (BK virussal) dsszefiiggé nepropathia és JC virussal 6sszefliggd
progressziv multifokalis leukoencephalophatia (PML) eseteit is jelentették immunszuppressziv
(beleértve mikofenolat-mofetil) kezelésben részesiil6 betegeknél.

Verkepzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

A cytopenidak, beleértve a leukopeniat, anaemiat, thrombocytopeniat, pancytopeniat, a mikofenolat-
mofetillel 6sszefiiggd kockazatként ismertek, amelyek haemorrhagiak és fertézések kialakulasat
okozhatjak, illetve hozzajarulhatnak azok kialakulasahoz (lasd 4.4 pont). Agranulocytosist és
neutropeniat jelentettek, ezért a mikofenolat-mofetil-kezelésben részesiil6 betegek rendszeres
monitorozésa javasolt (Iasd 4.4 pont). Aplasticus anaemiat és csontvelé-elégtelenséget jelentettek
mikofenolat-mofetil-kezelésben részesiilé betegeknél, amelyek kozil egyes esetek haldlos
kimenetelliek voltak. Tiszta vorosvértest aplasia (pure red cell aplasia, PRCA) eseteket jelentettek
mikofenolat-mofetillel kezelt betegeknél (lasd 4.4 pont).

Rendellenes neutrophil morfoldgia izolalt eseteit, beleértve szerzett Pelger-Huet-szindromat figyeltek
meg mikofenolat-mofetillel kezelt betegeknél. Ezek az elvaltozdsok nem tarsulnak karosodott
neutrophil miikodéssel. A hematologiai vizsgalatok soran ezek a valtozasok ,,balra tolt” neutrophil
érettségre emlékeztethetnek, amit az immunszuppresszalt betegeknél, csaklgy, mint azoknal, akik
mikofenolat-mofetilt kapnak, tévesen fertdzés jeleként értelmezhetnek.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

A legsulyosabb gastrointestinalis rendellenességek az ulceratio és a haemorrhagia volt, amelyek a
mikofenolat-mofetillel 6sszefiiggd kockazatként ismertek. Szaj-, nyelécsé-, gyomor-, nyombél-, és
intestinalis fekélyeket, amelyek gyakran haemorrhagiaval sulyosbodtak, illetve haematemesist,
melaenat és gastritis haemorrhagias formait, valamint colitist is gyakran jelentettek a pivotalis klinikai
vizsgalatok soran. A leggyakrabban jelentett gastrointestinalis rendellenességek a hasmenes, a
hanyinger és a hanyas volt. A mikofenolat-mofetil-kezeléssel dsszefiiggé hasmenésben szenvedd
betegeknél végzett endoszkdpos vizsgalat bélboholy-atrophia izolalt eseteit tarta fel (lasd 4.4 pont).

Talérzékenység
Beszamoltak talérzékenységi reakcidkrol, ideértve az angioneurotikus 6démat és az anafilaxias
reakciot is.

Terhesség, gyermekagy és perinatalis allapotok
Spontan abortusz eseteit jelentették, féleg az elsé trimeszterben mikofenolat-mofetil-expozicionak
kitett betegeknél, lasd 4.6 pont.

Velesziiletett fejlédési rendellenességek

Velesziiletettt fejlodési rendellenességeket figyeltek meg a forgalomba hozatalt kvetéen olyan
betegek gyermekeinél, akik mikofenolat-mofetilt mas immunszuppresszansokkal kombinacioban
kaptak, lasd 4.6 pont.

Leégzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Mikofenolat-mofetillel és mas immunszuppresszansokkal kombinacioban kezelt betegeknél
interstitialis tlidObetegség és tiidéfibrosis elszigetelt eseteit jelentették, amelyek koziil néhany végzetes
kimenetelii volt. Beszamoltak bronchiectasiardl is gyermekeknél és felnétteknél.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Hypogammaglobulinaemiat jelentettek mikofenolat-mofetilt mas immunszupresszansokkal
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kombinacioban kapd betegeknél.

Altaldnos tiinetek és az alkalmazas helyén fellépd reakciok

A pivotélis vizsgalatok soran nagyon gyakran jelentettek oedemat, beleértve a perifériés-, arc- és
scrotalis oedemat. Nagyon gyakran jelentettek musculoskeletélis fajdalmat is, mint példaul a myalgia,
a nyak-, és a hatfajdalom.

A mikofenolat-mofetil és a mikofenolsav kapcsan a forgalomba hozatalt kovetéen beszamoltak

de novo purinszintézis-gatlokkal 6sszefliggd akut gyulladdsos szindrémardl, amely paradox
proinflammatorikus reakcioként kovetkezett be; ebben az allapotban laz, iziileti fajdalom, iziileti
gyulladas, izomfajdalom és a gyulladasos markerek szintjének emelkedése jelentkezett. Szakirodalmi
esettanulmanyokban gyors javulasrél szamoltak be a gyogyszer abbahagyasa utan.

Kilénleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

Egy klinikai vizsgalatban, melyben 92 gyermekkoru (2-18 éves) beteg vett részt, akik 600 mg/m?
mikofenolat-mofetilt kaptak oralisan naponta kétszer, a mellékhatasok tipusa és gyakorisaga hasonlo
volt a naponta kétszer 1 g mikofenolat-mofetilt kapé felnbtteken tapasztaltakhoz. A kezeléssel
kapcsolatba hozhat6 alabbi mellékhatasok a felndttekkel 6sszehasonlitva, a pediatriai betegeken,
kulonosen a 6 éves kor alatti gyermekeken voltak gyakoribbak: hasmenés, sepsis, leukopenia, anaemia
és fert6zés.

Ildosek

Az id6sebbek (>65 év) esetében altalaban nagyobb a mellékhatasok veszélye az immunszuppresszio
miatt. A mikofenolat-mofetilt az immunszuppressziv kombinacio részeként kapo idésebb betegeknél
bizonyos fert6zéseknek (ezen beliil a szovetinvaziv CMV-betegségnek is) nagyobb lehet a kockazata,
¢és valosziniileg a gastrointestinalis vérzés és tiidoodéma kockazata is nagyobb, mint fiatalabb
betegeken.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. FUGGELEKBEN talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A mikofenolat-mofetil tuladagolasardl sz616 adatok a klinikai vizsgalatokbol és a forgalomba hozatalt
kovetd id6szakbol szarmaznak. Ezen esetek tobbségében nem jelentettek mellékhatast. Azokban a
tuladagolasi esetekben, amelyekben mellékhatast észleltek, az esemeények a gyogyszer ismert
biztonsagossagi profiljan beltl maradtak.

Vérhatd, hogy a mikofenolat-mofetil tladagolasa az immunrendszer tulzott szuppresszidjahoz, a
fert6zések iranti érzékenység novekedéséhez és csontveld szuppresszidhoz vezet (lasd 4.4 pont). Ha
neutropenia fejlédik ki, a Myclausen adagoléasat fel kell fuggeszteni, vagy a dozist csokkenteni kell
(lasd 4.4 pont).

Klinikailag jelent6s mennyiségiit MPA vagy MPAG nem tévolithat6 el hemodializissel. Epesav
szekvesztransok, mint pl. a kolesztiramin, a gydgyszer enterohepatikus korforgasanak csokkentésével
eltavolithatjak az MPA-t (lasd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
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Farmakoterapias csoport: Immunszuppressziv anyagok, ATC kod LO4AA06

Hatdsmechanizmus

A mikofenolat-mofetil az MPA 2-morfolinoetil észtere. Az MPA az IMPDH szelektiv, nem-
kompetitiv, reverzibilis gatloja, ezért gatolja a guanozin nukleotid szintézis de novo Gtjat anélkil, hogy
beépilne a DNS-be. Minthogy a T-, és B-lymphocytak proliferacioja dontéen a purinok de novo
szintézisétol fiigg, mas sejttipusok fel tudjak hasznalni a kisegitd utakat is, igy az MPA-nak erdsebb a
citosztatikus hatasa a lymphocytakon mint mas sejteken.

Az IMPDH géatlasan és a lymphocytak ebbdl ered6 deprivacidjan kivil az MPA a lymphocytak
metabolikus programozasaért felelds sejtes ellendrzé pontokat is befolyasolja. Human CD4+ T-sejtek
felhasznaldsaval kimutattak, hogy az MPA a lymphocytak transzkripcios aktivitasat a proliferativ
allapothol az anyagcsere és a tulélés szempontjabol fontos katabolikus folyamatok felé tolja el, ami a
T-sejtek anerg allapotahoz vezet, amelynek kovetkeztében a sejtek nem reagalnak a specifikus
antigénjiikre.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Orélis adas utan a mikofenolat-mofetil gyorsan és nagymértékben felszivadik és preszisztémas
metabolizmus sorén aktiv metabolittd, MPA-va alakul. Mint azt az akut kilokédés gatlasa bizonyitja,
vesetranszplantacid utan a mikofenolat-mofetil immunszupressziv hatasa az MPA koncentraciotol
fligg. Az oralis mikofenolat-mofetil atlagos biohasznosulasa az MPA AUC alapjan az iv. adott
mikofenolat-mofetilének 94 %-a volt. Etel nem befolyésolta a felszivodas mértékét (MPA AUC),
amikor naponta kétszer 1,5 g-ot adtak veseatiiltetett betegeknek. Az MPA Cax Viszont 40 %-kal
csOkkent étel jelenlétében. A mikofenolat-mofetil oralis adas utan nem mérhet6 szisztémasan a
plazmaban.

Eloszlas

Az enterohepatikus korforgas miatt a plazma-MPA koncentracio masodlagos emelkedése figyelheto
meg 6 - 12 6raval a beadas utan. Ha kolesztiraminnal (4 g naponta haromszor) egydtt adjak, az MPA
AUC 40 %-kal csdkken, ami nagyfoku enterohepatikus kdrforgasra utal.

Az MPA a klinikailag relevans koncentraciokban 97 %-ban kotddik a plazma albuminhoz.

A transzplantécid utani korai periédusban (<40 nappal a transzplantacio utan) a vese-, sziv- €s
maéjétiiltetett betegek MPA AUC-értékei kb. 30%-kal és Crax-€rtékei kb. 40%-kal alacsonyabbak
voltak, mint a transzplantacio utani késéi periodusban (3 - 6 honappal a transzplantécio utan).

Biotranszformacio

Az MPA-t Iényegében a glukuronil transzferdz (UGT1A9 izoform) metabolizélja az MPA inaktiv
fenolos glukuronidjavad (MPAG). In vivo az MPAG visszaalakul szabad MPA-va az enterohepatikus
korforgason keresztiil. Egy kis mennyiségii acilgliikuronid (AcMPAG) is keletkezik. Az AcMPAG
farmakologialilag aktiv, és valoszintileg felel6s a mikofenolat-mofetil (MMF) néhany mellékhataséaért
(hasmenés, leukopenia).

Eliminéacid

Elhanyagolhat6 mennyiség Urill MPA forméajaban (a beadott adag < 1 %-a) a vizelettel. Oralisan adott,
radioaktivan jel6lt mikofenolat-mofetil esetén a beadott adag teljesen visszanyerhet6 volt; 93 % a
vizeletbol és 6 % a székletbdl. A beadott adag tilnyomo része (kb. 87 %) MPAG formajéaban uril a
vizelettel.

Klinikailag tapasztalt koncentracidk esetén az MPA és az MPAG nem tavolithatok el hemodializissel.
Magas MPAG plazmakoncentracioknal azonban (> 100 pg/ml) kis mennyiségii MPAG eltavolithato.
Az enterohepatikus korforgasra hato gyogyszerek, az epesavkotd gyogyszerek, mint példaul a
kolesztiramin az MPA AUC-jét csokkentik (lasd 4.9 pont).
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crer

transzporter polipeptidek (OATP) és a multidrug-rezisztencia-asszocialt protein 2 (MRP2) vesznek
részt. Az OATP izoformok, az MRP2 és az eml6 carcinoma rezisztencia fehérje (BCRP) a
glikuronidok biliaris exkrécidjdhoz kapcsolddd transzporterek. A multidrug-rezisztencia protein 1
(MDR1) szintén képes az MPA-t transzportalni, de az abszorpcids folyamatban val6 részvétele
korlatozottnak tlinik. A vesében az MPA és metabolitjai potens modon kélcsonhatasba 1épnek a vese
organikus anion transzportereivel.

Az enterohepatikus recirkulacio akadalyozza az MPA diszpozicids paramétereinek pontos
meghatarozasat; csak latszolagos értékek adhatok meg. Egészséges onkénteseknél €s autoimmun
betegségben szenvedd betegeknél 10,6 1/6ra, illetve 8,27 1/6ra kozelitd clearance értékeket és 17 Oras
felezési 1dot figyeltek meg. Transzplantalt betegeknél az atlagos clearance értékek magasabbak
(11,9-34,9 1/6ra) és az atlagos felezési id6 értékek rovidebbek (5-11 Ora) voltak, kevés kiillonbseggel a
vese-, maj- és szivtranszplantalt betegek kozott. Az egyes betegeknél ezek az eliminacios paraméterek
az egyeb immunszuppresszansokkal vald egyittes kezelés tipusatdl, a transzplantacid utéan eltelt
id6tol, a plazma albumin koncentraciojatol és a vesefunkciotol fiiggden valtoznak. Ezek a tényezok
magyarazzak, hogy miért csokken az expozicid, ha a mikofenolat-mofetil-et ciklosporinnal egyiitt
adjak (lasd 4.5 pont), és hogy a plazmakoncentraciok miért hajlamosak id6ével névekedni a
kdzvetlendl a transzplantacié utan megfigyeltekhez képest.

Specialis betegcsoportok

Vesekarosodas

Egy egyszeri adagolésu klinikai vizsgélatban (6 személy/csoport) a sulyos, kronikus vesekarosodasban
szenvedd betegeken (glomerulus filtracids rata < 25 ml-min?-1,73 m2) az atlagos plazma MPA AUC
28 - 75 %-kal magasabb volt a normalis egészséges, vagy enyhe vesekarosodasban szenvedd egyének
atlaganal. Az étlagos, egy dozis utdn mért MPAG AUC 3 - 6-szor magasabb volt a sulyos
vesekarosodasban szenved6kon, mint enyhe vesekarosodasban szenvedd vagy normalis egészséges
egyéneken; ami arra utal, hogy az MPAG a vesén keresztiil {iriil. T6bbszor beadott
mikofenolat-mofetil adagokat stlyos kronikus vesekarosodasban szenvedd betegeken nem vizsgaltak.
Nincsenek adatok stilyos kronikus vesekarosodasban szenved6 szivatiiltetett vagy majatultetett
betegeken.

Késleltetett funkcioju vesetranszplantatum

Késleltetett funkcioji vesetranszplantatummal rendelkezd betegeken transzplantacid utan az atlagos
MPA AUC,.12 6ra hasonld volt a nem késleltetett funkcidji transzplantatumot kapott betegekéhez. Az
atlagos plazma MPAG AUCo.12 ¢ra 2-3-520r nagyobb volt, mint transzplantacio utani nem késleltetett
szervfunkcioju betegeken. Késleltetett funkcioju transzplantalt vesével rendelkez6 betegeken
atmenetileg emelkedhet a plazma MPA szabad frakcidja és koncentracioja. A Myclausen adagjanak
modositasa nem feltétlenil sziikséges.

Majkarosodas

Alkoholos cirrhosisos 6nkénteseken a majban az MPA-glukuronidot képzé folyamatot a maj
parenchymas betegsége gyakorlatilag nem befolyasolta. A méjbetegség hatasa erre a folyamatokra
valosziniileg a kérdéses betegségtdl fligg. Az elsésorban epekarosodassal jar6 majbetegség, mint pl. a
primer biliaris cirrhosis, eltérd hatast mutathat.

Gyermekek

A farmakokinetikai paramétereket 49 pediatriai (2-18 év kozotti) veseatiiltetett betegen vizsgaltak

600 mg/m? mikofenolat-mofetilt adva oralisan, naponta kétszer. Ezzel az adaggal a felndtt
veseatiiltetett betegekéhez hasonld6 MPA AUC volt elérhetd, ezek a felnétt betegek naponta kétszer 1 ¢
mikofenolat-mofetilt kaptak a korai és kés6i poszttranszplantacios periodusban. Az MPA AUC
értékek hasonldak voltak a korai és kés6i poszttranszplantacids periddusban.

Idosebbek

Ugy taléltak, hogy a mikofenolat-mofetil és metabolitjainak farmakokinetikaja nem véltozik meg
transzplantalt geriatriai (>65 év) betegeknél, dsszehasonlitva fiatalabb transzplantalt betegek adataival.
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Oralis fogamzasgatlasban részesiilo betegek

A mikofenolat-mofetilt (naponta kétszer 1 g) és egyidejiileg etinildsztradiolt (0,02 mg - 0,04 mg),
levonorgesztrelt (0,05 mg - 0,15 mg); dezogesztrelt (0,15 mg) vagy gesztodent (0,05 mg - 0,10 mg)
tartalmazd, kombinalt oralis fogamzasgatlo kezelést adtak 18 nem transzplantalt nének (nem szedtek
mas immunszupressziv szert) 3 egymast koveté menstruacios ciklusban. A mikofenolat-mofetil nem
gyakorolt klinikailag értékelhet6 hatast az oralis fogamzasgatlok ovulaciogatlé hatasara. Az LH, FSH
és progesteron szérumszintek nem véltoztak meg szignifikdnsan. Az oralis fogamzasgatlok
farmakokinetikajat a mikofenolat-mofetil egyuttadasa klinikailag relevans mértékben nem befolyasolta
(lasd még a 4.5 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Kisérleti modelleken a mikofenolat-mofetilnek nem volt tumorképzd hatasa. Az llatokkal végzett
karcinogenitas vizsgalatokban a legmagasabb vizsgalt dézis olyan szisztémas koncentraciét
eredményezett (AUC vagy Cmax), amely kb. 2 - 3-szorosa volt a veseatiiltetett betegekben
megfigyeltnek, az ajanlott 2 g/nap klinikai adag beadasa utan; és 1,3 - 2-szerese volt a szivatiltetett
betegeken észleltnek az ajanlott 3 g/nap klinikai adag beadésa utan.

Két genotoxicitasi vizsgalatban (in vitro egér lymphoma vizsgalat és in vivo egér csontveld
micronucleus teszt) kiderilt, hogy a mikofenolat-mofetil kromoszoémaaberraciét okozhat. Ez a hatas
kapcsolatos lehet a farmakodinamikai hatdsmoddal, azaz a nukleotid szintézis gatlasaval arra érzékeny
sejtekben. Az egyéb in vitro tesztek, melyekkel gén mutéacié mutathaté ki, nem igazoltak genotoxikus
hatést.

Patkanyokkal és nyulakkal végzett teratoldgiai vizsgalatokban magzatreszorpcid és fejlédési
rendellenesség fordult el6 6 mg/ttkg/nap adagnal a patkanyoknal (anophtalmia, agnathia,
hydrocephalus) és 90 mg/ttkg/nap adagnal a nyulaknal (cardiovascularis és rendlis eltérések, pl.
ectopia cordis, ectopias vesék, diaphragma és koldoksérv), anyai toxicitas jelei nélkilA szisztémas
koncentracio ezeken a szinteken kb. azonos vagy kevesebb mint a klinikai koncentracio 0,5-sz6rose,
az ajanlott 2 g/nap Klinikai adag beadasa utan veseatiiltetett betegeken; és kb. 0,3-szorosa az ajanlott
3 g/nap klinikai adag beadasaval elért szintnek szivatiltetett betegeken (lasd 4.6 pont).

A patkanyon, egéren, kutyan és majmon végzett toxikolégiai vizsgalatokban a mikofenolat-mofetil
elsdsorban a vérképzo és nyirokrendszert befolyasolta. Ezek a hatasok olyan plazmaszinteken
jelentkeztek, melyek megegyeznek, vagy kisebbek, mint a klinikai plazmaszint a vesetranszplantacio
esetén ajanlott 2 g/nap dozis beadasa utan. Gastrointestinalis hatasokat figyeltek meg kutyan, olyan
plazmaszintekkel, melyek megegyeztek vagy kisebbek voltak, mint az ajanlott adagolas utan mérheto
klinikai plazmaszint. Dehidracionak megfeleld gastrointestinalis és renalis hatasokat is megfigyeltek
majmon a legmagasabb dézisszinten (a szisztémas szintek egyenléek vagy magasabbak mint a klinikai
szintek). Ugy latszik, hogy a mikofenolat-mofetil nem klinikai toxicitasi jellemz6i megfelelnek a
human klinikai vizsgalatokban megfigyelt mellékhatasoknak, tehat igy relevansabb biztonsagi adatok
allnak rendelkezésre a betegpopulaciora vonatkoztathat6an (lasd 4.8 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A tabletta magja
Mikrokristalyos cellul6z
Povidon (K-30)
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat.

Filmbevonat
Polivinil-alkohol (részlegesen hidrolizalt)
Titan-dioxid (E 171)
Makrogol 3000
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Talkum

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 filmtablettat tartalmazé PV C-aluminium buborékcsomagolas.
Egy kartondobozban vagy 50, vagy 150 filmtabletta talalhatd.
Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Németorszag

Tel.: 0049 (0)30 744 60 12
Fax: 0049 (0)30 744 60 41

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/647/001-002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2010. oktober 7.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2015. majus 27

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informéacio az Eurdpai Gyogyszerigynokség internetes honlapjan
(HTTP://WWW.EMA.EUROPA.EU/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Myclausen 250 mg kemény kapszula.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy kemény kapszula 250 mg mikofenolat-mofetilt tartalmaz.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemeény kapszula.

Hosszukas, fehér kapszula.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Myclausen ciklosporinnal és kortikoszteroidokkal kombinalva alkalmazhaté transzplantatumok akut
kilokédésének megelézésére allogén vese-, sziv- vagy majatiltetésben részesilt betegeken.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést csak megfelel6 képesitéssel rendelkez6 transzplantacios szakorvos végezheti.

Adagolés

Alkalmazasa veseatiiltetésben

Felnéttek
A kezelést az atiltetés utan 72 6ran belll kell elkezdeni. A szokasos adag veseétiiltetett betegek
szamara naponta kétszer 1 g (2 g-os napi adag).

2 - 18 éves gyermekek és serdiilék

A mikofenolat-mofetil szokasos adagja naponta kétszer 600 mg/m? oralisan (legfeljebb 2 g-os napi
adag). A kapszula csak azoknak a betegeknek irhat fel, akiknek a testfelszine nagyobb mint 1,25 m2.
Ha a beteg testfelszine 1,25 - 1,5 m?, a mikofenolat-mofetil kapszula adagja naponta kétszer 750 mg
(1,5 g-os napi adag). Ha a beteg testfelszine nagyobb, mint 1,5 m?, a mikofenolat-mofetil kapszula
adagja naponta kétszer 1 g (2 g-os napi adag). Minthogy egyes mellékhatasok gyakrabban fordulnak
el6 ebben a korcsoportban (lasd 4.8 pont) mint a feln6tteknél, atmeneti adagcsdkkentésre vagy a
kezelés megszakitasara lehet szilkség. Ilyen esetekben a vonatkoz6 klinikai faktorokat figyelembe kell
venni, beleértve a reakcié sulyossagat is.

Gyermekek (2 éves korig)

Csak korlatozott biztonsagossagi és hatdsossagi adat all rendelkezésre a 2 évesnél fiatalabb gyermekek
esetén. Ezek alapjan adagolési javaslat nem adhato, ezért alkalmazésa ebben a korcsoportban nem
javasolt.

Alkalmazasa szivatiltetésben

Felnéttek
A kezelést az atlltetés utan 5 napon belil kell elkezdeni. A szokésos adag szivatiltetett betegek
szamara naponta kétszer 1,5 g (3 g-0s napi adag).
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Gyermekek és serdiilok
Gyermek- és serdiil6kort szivatiiltetett betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Alkalmazasa majatiiltetésben

Felnottek

A méjtranszplantacioé utan 4 napig intravénas (i.v.) mikofenolat-mofetilt kell adni, majd amint
lehetséges, megkezdhetd az oralis Myclausen-kezelés. A szokésos oralis adag majtranszplantalt
betegeken naponta kétszer 1,5 g (3 g-0s napi adag).

Gyermekek és serdiilok
Gyermek- és serdiilékoru majatiiltetett betegekre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre.

Alkalmazas kiildnleges betegcsoportok esetén

1dosek
Id6s, veseatiiltetett betegeken a szokasos adag naponta kétszer 1 g , maj- vagy szivatiiltetett idés
betegek szdméra naponta kétszer 1,5 g .

Vesekarosodas

Sulyos kronikus vesekarosodasban szenvedd (glomerulus filtracids rata < 25 mlemin™e1.73 m?)
vesetranszplantélt betegeken keruilni kell a napi kétszer 1 g-nal nagyobb adagokat, kivéve a kozvetlen
poszttranszplantacios periddust. Ezeket a betegeket is gondos megfigyelés alatt kell tartani. A graft
vese funkcidjanak miitét utani késedelmes megindulasa esetén az adagot nem sziikséges modositani
(lasd 5.2 pont). Nincsenek adatok stlyos kronikus vesekarosodasban szenved6 szivatiiltetett, vagy
majatiltetett betegeken.

Sulyos majkarosodas

Nem szikséges az adagot modositani sulyos parenchymas majbetegségben szenvedd
vesetranszplantalt betegeken. Nincsenek adatok sulyos parenchymas majbetegségben szenvedd
szivatiltetett betegeken.

Kezelés a kilokddesi periodus alatt

A mikofenolsav (MPA) a mikofenolat-mofetil aktiv metabolitja. Az atiiltetett vese kilok6dése nem
okozott olyan valtozast az MPA farmakokinetikajaban, mely a Myclausen-kezelés doziscsdkkentését
vagy megszakitasat indokolta volna. Az atiiltetett sziv kilokodése esetén sem sziikséges a Myclausen
dozisanak modositasa. Nincsenek farmakokinetikai adatok a majtranszplantatum kilok6dési
peridédusardl.

Gyermekek és serdiilok
Nem allnak rendelkezésre adatok az els6 vagy a refrakter kilokédés kezelésére vonatkozoan
gyermekeknél és serdiil6knél.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténo alkalmazasra.

Ovintézkedések a gyogyszer kezelése, illetve az adagolds sordn.

Mivel a mikofenolat-mofetilnek igazolt teratogén hatésa van patkényok és nyulak esetében, a
kapszuldkat nem szabad felnyitni vagy Osszetorni, kertilni kell a kapszulaban 1év6 por belélegzését
illetve kdzvetlen érintkezését a borrel vagy a nyalkahartyaval. Amennyiben ez megtorténik, alaposan
le kell mosni szappannal és vizzel, a szemet pedig tiszta vizzel kell kidbliteni.

4.3 Ellenjavallatok

¢ A Myclausen nem adhat6 mikofenolat-mofetillel, mikofenolsavval vagy a készitmény 6.1
pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység esetén. A Myclausen-kezelés
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soran talérzekenysegi reakciokat figyeltek meg (lasd 4.8 pont).

e A Myclausen nem alkalmazhat6 olyan fogamzoképes néknél, akik nem hasznalnak igen hatékony
fogamzasgatld modszert (lasd 4.6 pont).

e Aterhesség alatti véletlen alkalmazas kizarésa érdekében a Myclausen-kezelést nem szabad
elkezdeni olyan fogamzoképes néknél, akiknek nincs negativ terhességi teszt eredményiik (lasd
4.6 pont).

e A Myclausen nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve ha mas megfelel, alternativ, a
szervkilokodést megakakdalyozo kezelés nem all rendelekzésre (lasd 4.6 pont).

e A Myclausen nem adhat6 szoptatd anyaknak (lasd 4.6 pont).

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Daganatok

Az immunszuppressziv kombinacidban alkalmazott gydgyszerek, igy a Myclausen is néveli a
lymphomak és mas rosszindulati folyamatok kifejlédésének kockazatat, kiilondsen a béron (lasd

4.8 pont). A kockazat az immunszuppresszio intenzitasaval és id6tartamaval mutat 6sszefliggést, nem
pedig egy adott gyogyszerrel. A borrak fokozott kockazatanak csokkentése érdekében a napfényt és az
UV sugarzést kerulni kell megfelelé ruhazat viselésével és magas védéfaktorti krém hasznalataval.

Fertozések

Az immunszuppresszansokkal, igy Myclausen-nel kezelt betegeknél nagyobb az opportunista
fert6zések (bakterialis, gomba, virus és protozoon), a haldlos kimenetelii fert6zések és a szepszis
kockazata (lasd 4.8 pont). Ezek kozé tartoznak az olyan fert6zések mint pl. a latens virusos
reaktivacio, pl. hepatitis B vagy hepatitis C reaktivacio és polyoma virusok okozta fertézések (BK
virussal dsszefiiggd nephropathia, illetve JC virussal dsszefiiggd progressziv multifokalis
leukoencephalopathia (PML)). Immunszuppresszansokkal kezelt, hepatitis B vagy hepatitis C virust
hordozd betegeknél reaktivacio okozta hepatitises eseteket jelentettek. Ezek a fertdzések gyakran erds,
teljes immunszuppressziv terheléssel figgnek 0ssze, és sulyos vagy fatélis allapotok kialakuldséhoz
vezethetnek, ezért a vesefunkcid romlasardl vagy neurologiai tiinetekrél beszamolo,
immunszupprimalt betegek differencialdiagnzisa soran az orvosoknak gondolniuk kell erre. A
mikofenolsavnak citosztatikus hatasa van a B- és T-lymphocytakra, ezért a COVID-19-fert6z¢s esetén
a betegség sulyosabb formaja alakulhat ki, €s fontolora kell venni a megfelelo klinikai intézkedések
megtételét.

Hypogammaglobulinaemidval 6sszefiiggd visszatérd fert6zéseket jelentettek mikofenolat-mofetilt mas
immunszupresszansokkal kombinacioban szed6 betegeknél. Néhany ilyen esetben
mikofenolat-mofetilrél egy alternativ immunszupresszansra tortén6 atallas a szérum IgG szint
normalizalodasat eredményezte. A szérum immunoglobulinokat mérni kell azoknal a
mikofenolat-mofetil-kezelésben részesiilé betegeknél, akiknél visszatérd fert6zések alakulnak ki.
Tartds, klinikailag relevans hypogammaglobulinaemia esetén megfontolando a megfeleld klinikai
Iépés, melynek soran szamitasba kell venni a mikofenolsavnak a T- és B-lymphocytakra kifejtett
citotoxikus hatésat.

Beszamoltak bronchiectasiarol olyan felnéttek és gyermekek esetében, akiket mikofenolat-mofetil és
mas immunszupresszansok kombinaciojaval kezeltek. Néhany ilyen esetben mikofenolat-mofetilrol
egy masik immunszupresszans szerre torténd atallas a léguti tiinetek javulasat eredményezte. A
bronchiectasia kockazata 0sszefiiggésben lehet a hypogammaglobulinaemiaval vagy a tiidore kifejtett
kdzvetlen hatassal. Intersticialis tiidébetegség és tiid6fibrozis elszigetelt eseteit is jelentették, melyek
koziil néhany végzetes kimenetelii volt (lasd 4.8 pont). Kivizsgalas javasolt azoknal a betegeknél,
akiknél olyan tartos, tiid6t érint6 tiinetek alakulnak ki, mint a k6hdgés és dyspnoe.

Vérképzdszerv és immunrendszer

A Myclausen-kezelésben részesiilé betegeket neutropenia miatt ellendrizni kell, melyet maga a
Myclausen-kezelés, az egyidejilileg alkalmazott egyéb gyogyszerek, virusfertdzés vagy ezen okok
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kombinacioi is kivalthatnak. A Myclausen-nel kezelt betegeken ezeért teljes-vérkép vizsgalatot kell
végezni a kezelés els6 honapjaban hetente, a masodik és harmadik honapban kétszer havonta, majd az
els6 év végéig havonta. Ha neutropenia fejldik ki (abszolut neutrofil szdm < 1,3 x 10%/pl)
megfontolandd a Myclausen-kezelés megszakitasa vagy abbahagyésa is.

Tiszta vorosvertest aplasia eseteket jelentettek (pure red cell aplasia, PRCA) mikofenolat-mofetil és
més immunszuppresszansok kombinacidjaval kezelt betegeknél. A mikofenolat-mofetil altal kivaltott
tiszta vorosvértest aplasia mechanizmusa nem ismert. A Myclausen dézisanak csokkentésekor vagy a
Myclausen-kezelés megszakitasakor a tiszta vorosvértest aplasia rendez6dhet. Transzplantalt
betegeknél a Myclausen-kezelésben torténé valtoztatasok csak megfeleld ellendrzés mellett kezdhetok
meg a graft kilokédés veszélyének minimalizalasa érdekében (lasd 4.8 pont).

A Myclausen-et kapo betegeket utasitani kell, hogy azonnal jelentsenek minden, fertézésre utald
bizonyitékot, varatlanul kialakulo véralafutast, vérzést vagy barmilyen, csontveld-elégtelenségre utalo
egyéb manifesztaciot.

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a Myclausen-kezelés ideje alatt végzett vakcinacid kevéshé
hatasos lehet, valamint arra, hogy kerllni kell az é16 gyengitett korokozokkal torténd vakcinaciot (lasd
4.5 pont). Az influenza elleni vakcinacié hasznos lehet. Az ezt rendeld orvosoknak kovetniiik kell az
influenza vakcindcioval kapcsolatos helyi eldirasokat.

Gyomor-,bélrendszer

A mikofenolat-mofetil alkalmazasakor gyakrabban fordultak el emésztdrendszeri mellékhatasok
beleértve a ritkan eléfordulo fekélyképzodést, vérzést és perforaciot. A Myclausen-t nagyon
koriltekintéen kell adni aktiv, stlyos, emésztészervi betegségek fennallasa esetén.

A mikofenolat-mofetil IMPDH (inozin-monofoszfat-dehidrogenaz) gétld. Ezért olyan betegeknek nem
adhato, akik ritka, rokletes, hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferaz (HGPRT) hianyban
szenvednek, pl. Lesch-Nyhan- és Kelley-Seegmiller-szindroméaban.

Interakciok

El6vigyazatossag sziikséges, ha az MPA enterohepatikus korforgasat befolyasolo
immunszuppresszans szereket tartalmazo rezsimekrél kombinalt terapiara valtanak. Példaul
ciklosporinrol olyan, mas gyogyszerekre térténd atallas esetén, amelyek ett6l a hatastol mentesek, pl.
takrolimuszra, szirolimuszra, belataceptre, illetve forditott esetben is, mivel ez az MPA-expozicid
valtozasat eredményezheti. Az MPA enterohepatikus korforgéasat befolyasold gyogyszereket (példaul:
kolesztiramin, antibiotikumok) dvatosan kell alkalmazni, mert csokkenthetik a Myclausen
plazmaszintjét és hatdsossagat (lasd még 4.5 pont). Indokolt lehet az MPA terapias szintjének
ellenérzése kombindcios terapia valtasakor (pl. ciklosporinrdl takrolimuszra, illetve forditott esetben
is), vagy a magas immunologiai kockazata betegek megfelelé immunszuppressziojanak (pl. a
kilokodés kockazata, antibiotikumokkal torténo kezelés, kdlcsonhatasba 1ép6 gyogyszerek
hozzdadasakor vagy megvonasakor) biztositasa érdekében.

A Myclausen-t nem szabad azatioprinnel egyttt adni, mert az egy(ttadast még nem vizsgaltak.

A mikofenolat-mofetil szirolimusszal térténé egyiittadasa esetén az elény/kockéazat arany nem
bizonyitott (lasd 4.5 pont).

Specidlis betegcsoportok

Id6ésebb betegeknél nagyobb lehet a nemkivanatos események kockazata mint a fiatalabbaknal, mint
példaul bizonyos fertézések (beleértve a szovet-invaziv cytomegalovirus betegséget), esetleges
gastrointestinalis vérzés és tiiddoedema (lasd 4.8 pont).

Teratogén hatés
A mikofenolat emberre erésen teratogén. Spontéan abortuszt (arany 45-49% kozott) és veleszuletett
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rendellenességeket (becsult arany 23-27% kozott) jelentettek terhesség alatt mikofenolat-mofetil
expozicio esetén. Ezért a Myclausen terhesség alatt ellenjavallt, kivéve, ha mas, megfeleld alternativ
kezelés nem all rendelkezésre, amely megakadalyozza a szervkilokodést. A fogamzoképes
nobetegekkel tudatni kell a kockédzatokat, és kovetniiik kell a 4.6 pont szerinti ajanlasokat (pl.
fogamzasgatlasi mddszerek, terhességi teszt) a Myclausen-kezelés megkezdése el6tt, a kezelés alatt és
utan. A kezeléorvosoknak gondoskodniuk kell arrol, hogy a mikofenolatot alkalmazo nébetegek
megeértsék a magzatkarosodas kockazatat, a hatekony fogamzasgatlas, valamint a terhesség esetleges
eléfordulasa esetén a kezeldorvossal torténé azonnali konzultacio sziikségességét.

Fogamzasgatlas (l1asd 4.6 pont)

Mivel a robusztus klinikai bizonyitékok azt mutatjak, hogy a mikofenolat-mofetil terhes néknél valo
alkalmazésakor az abortusz és a velesziletett rendellenességek kockazata magas, minden eréfeszitést
meg kell tenni a kezelés soran a terhesség elkeriilése érdekében. Ezért a fogamzoképes kort n6knek
legalabb egy hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni (lasd 4.3 pont)a mikofenolat-mofetil
terapia megkezdése el6tt, a kezelés alatt és a terapia befejezése utan 6 hétig, kivéve, ha az
Onmegtartoztatas a valasztott fogamzasgatlo modszer. Két, egymast kiegészité fogamzasgatlo modszer
egyideji alkalmazasa javasolt a fogamzasgatlasbol adodo esetleges hibak és a nemkivant terhesség
lehetéségének minimalizalasara.

A férfiaknak sz6l6 fogamzasgatlasra vonatkozo ajanlasok a 4.6 pontban talalhatoak.

Oktatéanyagok

Annak érdekében, hogy a beteget segitse a mikofenolattal torténé magzati expozicio elkeriilésében, és
tovabbi fontos biztonsagossagi informaciokat szolgaltasson, a Forgalomba hozatali engedély
jogosultja az egészségligyi szakemberek részére oktatéanyagot biztosit. Az oktatdoanyag megerGsiti a
mikofenolat teratogenitasara vonatkozé figyelmeztetéseket, tanacsot nyujt a terdpia megkezdése elétt a
fogamzasgatlasra és utmutatast ad a terhességi teszt sziikségességére vonatkozoan. A kezeldorvosnak
a fogamzoképes kort ndk és adott esetben a férfiak részére teljes korli betegtajékoztatast kell adnia a
teratogén kockazatra és a terhesség-megel6zési intézkedésekre vonatkozoan.

Tovabbi 6vintézkedések

A betegek nem adhatnak vért a kezelés alatt és legalabb 6 hétig a mikofenolat-kezelés befejezése utan.
A férfiak nem adhatnak spermat a kezelés alatt illetve 90 napig a a mikofenolat-kezelés befejezése
utan.

Nétriumtartalom
Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Aciklovir

Magasabb aciklovir plazmakoncentracidkat észleltek az aciklovir és a mikofenolat-mofetil
egyuttadasakor, mint amikor az aciklovirt Gnmagaban adtak. Az MPAG (az MPAG fenolos
glukuronidja) farmakokinetikajanak valtozasai (az MPAG 8 %-kal nétt) minimalisak, és klinikailag
nem voltak szignifikansak. VVesekarosodas esetén mind az MPAG, mind az aciklovir
plazmakoncentréacidja emelkedett, ezért a mikofenolat-mofetil és az aciklovir vagy annak
el6anyagainal pl. valaciklovir a tubularis kivalasztodas soran fennall a kompeticio lehetésége, igy
mindkeét szer koncentracioja tovabb emelkedhet.

Antacidok és protonpumpa-gatlok

Antacidok, mint pl. magnézium- és aluminium-hidoxidok, valamint protonpumpa-gatldk, beleértve
lanzoprazol és pantoprazol és mikofenolat-mofetil egylttadasakor az MPA expozicidjanak
csOkkenését észleltek. Az atiiltetett szerv kilokodésének vagy graft elvesztésének aranyaban nem
talaltak szignifikans kilonbséget, amikor 6sszehasonlitottdk a mikofenolat-mofetil plusz
protonpumpa-gatlokat vs. csak mikofenolat-mofetil -et (protonpumpa-gatlokat nem) szedd betegeket.
Ezen adatok alatamasztjak ennek a felteveésnek az extrapolécidjat az 6sszes antacidra, mivel
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mikofenolat-mofetil és magnézium- és aluminium-hidroxid tartalmu antacidok egyuttadasakor az
expozicié csokkenése szamottevoen Kisebb, mint a mikofenolat-mofetil és protonpumpa-gatlok
egy(ttadasakor.

Az enterohepatikus korforgast befolyasold gyéqgyszerek (pl.: kolesztiramin, ciklosporin A,

antibiotikumok)

Az enterohepatikus korforgast befolyasolo gyogyszerekkel koriiltekintden kell eljarni, mert a
Myclausen hatdsossagat csokkenthetik.

Kolesztiramin

Normal, egészséges Onkénteseknek napi hdromszor 4 g kolesztiramint adva 4 napig, majd egyszeri
1,5 g mikofenolat-mofetilt oralisan adva, az MPA AUC 40 %-kal csdkkent (lasd 4.4 pont és 5.2 pont).
A két szer egyiittes adasakor koriiltekintden kell eljarni, mert a Myclausen hatasa csokkenhet.

Ciklosporin A
A ciklosporin A (CsA) farmakokinetikajat a mikofenolat-mofetil nem befolyasolja.

Ezzel ellentétben, ha az egyuttadott CsA-kezelést abbahagyjak, az MPA AUC-szint kb. 30 %-0s
novekedése varhatd. A CsA hatéassal van az MPA enterohepatikus kérforgasara. A CsA 30-50 %-kal
alacsonyabb MPA-expoziciét eredményez olyan vesetranszplantalt betegeknél, akik a
mikofenolét-mofetilt a CsA-val egyiitt kapjak, 6sszehasonlitva azokkal a betegekkel, akik szirolimuszt
vagy belataceptet és azonos mikofenolat-mofetil dozisokat kapnak (lasd 4.4 pont). Az MPA-expozicio
véltozéasa abban az esetben is varhato, ha a betegeket CsA-rol olyan immunszupresszans szerre allitjak
at, amely az MPA enterohepatikus kérforgasat nem befolyésolja.

A bélben a B-glitkuronidazt termeld baktériumokat eliminal6 antibiotikumok (pl.: aminoglikozid,
cefalosporin, fluorokinolon és a penicillinek csoportjaba tartoz6 antibiotikumok) befolyasolhatjak az
MPAG/MPA enterohepatikus korforgast, ami cstkkent szisztémas MPA-expozicidhoz vezethet.
Informacio a kovetkezo antibiotikumokra vonatkozoéan all rendelkezésre:

Ciprofloxacin vagy amoxicillin plusz klavulansav

Vesetranszplantalt betegeknél rogton az oralis ciprofloxacin vagy amoxicillin plusz klavulansav
kombinacidé megkezdését kovetd napokban az adag beadasa el6tt mért (maradék) MPA-koncentraciok
kb. 50%-0s csokkenését jelentették. Ez a hatés a folyamatos antibiotikus kezelés soran csokkenni
kezdett, és az antibiotikum abbahagyasat kovetden néhdny napon beliil megsziint. Az adag beadasa
el6tt mért szint valtozasa nem fejezheti ki pontosan a teljes MPA-expozicid valtozasait. Ezért, ha nincs
a graft diszfunkcidra utal6 klinikai bizonyiték, akkor a Myclausen adagjanak megvaltoztatasa
altalaban nem sziikséges. Azonban szigoru klinikai ellendrzést kell végezni a kombinacios kezelés
alatt és roviddel az antibiotikus kezelést kovetden.

Norfloxacin és metronidazol

Egészséges onkénteseknél semmilyen jelentds kdlesonhatast nem figyeltek meg a mikofenolat-mofetil
és norfloxacin vagy a mikofenolat-mofetil és metronidazol egyuttadasakor. Ugyanakkor
norfloxacinnal és metronidazollal egyltt adva az MPA-expozici6 30%-kal csokkent egyetlen adag
mikofenolat-mofetil adag beadésa utan.

Trimetoprim/szulfametoxazol
Megfigyelték, hogy nem volt hatasuk az MPA biohasznosulaséra.

A glikuronidaciot befolyasold gyogyszerek (pl.: isavukonazol, telmizartan)

Az MPA gliikkuronidacidjat befolyasolo gyogyszerekkel torténd egyidejt alkalmazas az MPA-
expoziciot megvaltoztathatja. Ezért eldvigyazatossag ajanlott, ha ezeket a gyogyszereket és a
Myclausen-t egyidejlileg alkalmazzak.

Isavukonazol
Az MPA-expozicio (AUCo.) 35%-o0s novekedését figyelték meg, ha isavukonazollal egyidejiileg
alkalmaztak.

Telmizartan
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Telmizartan és mikofenolat-mofetil egyiittadasa az MPA koncentracidjanak korolbelll 30%-0s
csokkenését eredményezi. A telmizartan a PPAR gamma (peroxiszéma proliferator-aktivalt gamma-
receptor) expresszojanak erdsitésével megvaltoztatja az MPA eliminéciojat, amely egy fokozott
uridin-difoszfat-glikuroniltranszferaz-izoform 1A9 (UGT1A9)-expressziot és aktivitast eredményez.
Osszehasonlitva a transzplantatum kilokddési aranyokat, a graftvesztés aranyat vagy a nemkivanatos
események profiljat a mikofenolat-mofetil és egyidejiileg telmizartan kezelésben részesiilé betegek és
a telmizartan nélkil mikofenolat-mofetil kezelésben részesiilék kozott, a farmakokinetikai gyogyszer-
gyogyszer interakcionak nem volt észlelhetd klinikai kovetkezménye.

Ganciclovir

Az oralis mikofenolét és iv. ganciclovir szokasos dozisanak egyszeri adagolasa alapjan vérhatd, hogy
a szerek egyttes adasa (a kompeticid renalis tubularis szekrécidért) MPAG és ganciclovir
koncentracio névekedését eredményezi, ismerve a vesekarosodas hatasat a mikofenolat-mofetil (lasd
4.2 pont) és a ganciklovir farmakokinetikajara. Az MPA farmakokinetikdjanak jelentds valtozasa nem
varhato, ezert a Myclausen dézismodositasa nem szilkséges. Vesekarosodas esetén, ha a Myclausen-t,
a ganciklovirt vagy eléanyagait, pl. a valganciklovirt egyiitt adjak, a figyelembe kell venni ganciclovir
adagolasi utmutatasat és a betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani.

Oralis fogamzasgatlok
Az oralis fogamzasgatlok farmakodinamikajat és farmakokinetikajat a mikofenolat-mofetil egydttes
alkalmazésa nem befolyésolta klinikailag relevans mertékben (lasd 5.2 pont).

Rifampicin

A ciklosporint nem szedd betegeknél a mikofenolat-mofetil és rifampicin egyttadasa az
MPA- expozicid (AUCo.121n) 18 %-kal azaz, 70 %-ra torténd csokkenését eredményezte. Ezért
rifampicinnel torténd egylittadas esetén ajanlatos az MPA expozicids-szinteket ellendrizni és a
Myclausen dozisokat megfeleléen modositani tigy, hogy a klinikai hatds fennmaradjon.

Szevelamer

Megfigyelték, hogy a mikofenolat-mofetil és szevelamer egyuttadasa 30 %-kal csokkentette az MPA
Cmax- €5 25 %-kal az AUCo.12-értékeket, klinikai kovetkezmények nélkiil (pl. szervkilokédés). Ajanlott
a Myclausen-t legalabb egy oraval a szevelamer adasa el6tt, vagy hdrom 6raval utana bevenni, hogy
minimalis legyen az MPA felszivodasara gyakorolt hatdsa. A szevelamert kivéve, nincsenek adatok a
mikofenolét-mofetil foszfatkotokkel torténd egytittadasarol.

Takrolimusz

Méjtranszplantalt betegeknél a mikofenolat-mofetil- és takrolimusz-kezelés inditasakor a
mikofenolét-mofetil aktiv metabolitjanak, az MPA-nak az AUC vagy Cmax értékeére a takrolimusz
egyiittadasa nem volt jelentds hatassal. Azonban a takrolimusz AUC kb. 20 %-kal emelkedett, mikor
tobbszori adag mikofenolat-mofetilt (naponta kétszer 1,5 g ) adtak be takrolimuszt szed6
majtranszplantalt betegeknek. Azonban veseatiiltetett betegeknél ugy tiint, hogy a takrolimusz
koncentraciojat a mikofenolat-mofetil nem valtoztatta meg (lasd 4.4 pont).

Elé vakcinak
El16 vakcindkat nem szabad immunkarosodott betegeknek beadni. A mas vakcinékra adott antitest
valaszok cstkkenhetnek (lasd még 4.4 pont).

Gyermekek
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

Lehetséges kdlcsonhatasok

A probenecid és mikofenolat-mofetil egy(ttadadsa majmoknal 3-szorosara emeli az MPAG AUC-jét,
tehat az egyéb szerek, melyekrdl ismert, hogy renalis tubularis szekrécioval iirlilnek, kiszorithatjak az
MPAG-t, igy az MPAG, vagy a tubularis szekrécion ateso egyéb gyogyszer plazmakoncentracioja
emelkedhet.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptaté
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Fogamzdképes nok

A mikofenolat szedése alatt a terhességet el kell keriilni. Ezért a fogamzoképes noknek legalabb egy
megbizhatd fogamzésgatléo modszert (lasd 4.3 pont) kell alkalmazniuk a Myclausen-kezelés
megkezdése elbtt, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan 6 hétig, kivéve ha az énmegtartdztatas a
valasztott fogamzasgatld mddszer. Célszerli két, egymast kiegészitd fogamzasgatlo modszer egyidejii
alkalmazésa.

Terhesség

A Myclausen terhesség alatt ellenjavallt, kivéve ha megfeleld alternativ kezelési modszer nem all
rendelkezésre, amely megakadalyozza a szervkilokodést. A terhesség alatti véletlen alkalmazas
kizarasa érdekében a kezelést nem szabad elkezdeni olyan fogamzoképes noknél, akiknek nincs
negativ terhességi teszt eredményk (lasd 4.3 pont).

A reprodukcids potenciallal rendelkez6 nébetegekkel tudatni kell a kezelés megkezdésekor a vetélés
¢s a velesziiletett rendellenességek emelkedett kockézatat és tanacsot kell adni a terhességmegel6zésre
és a terhesség tervezésére vonatkozoéan.

A Mycophenolate mofetil Teva-terapia megkezdése el6tt a fogamzoképes ndknek kettd, legalabb

25 mIU/ml érzékenységii negativ szérum vagy vizelet terhességi teszteredménnyel kell rendelkezniiik,
8-10 nappal az elsé teszt elvégzése utan torténjen. Ha a transzplantatumok elhalalozott donoroktol
szarmaznak, és igy a két terhességi teszt elvégzése nem lehetséges 8-10 nap kilonbséggel még a
kezelés megkezdése elbtt (a transzplantalt szerv hozzaférhetGségének id6zitése miatt), a terhességi
tesztet a kezelés megkezdése eldtt azonnal, a kdvetkezd tesztet pedig 8-10 nappal késébb kell
elvégezni. Amennyiben klinikailag indokolt (pl: nem megfelel6 fogamzasgatlas esetén), a terhességi
tesztet meg kell ismételni. Minden terhességi teszt eredményét meg kell beszélni a beteggel. A beteget
figyelmeztetni kell arra, hogy ha a kezelés soran terhesség kovetkezik be, azonnal forduljon
kezeldorvosahoz.

A mikofenolat emberre erdsen teratogén, a terhesség alatti expozicio a spontan vetélések és a
velesziletett rendellenességek megndvekedett kockazataval jar.
¢ A mikofenolat-mofetil expozicionak kitett terhes nék 45-49%-anal jelentettek spontan
abortuszt, 6sszehasonlitva a 12% és 33% kozé es6 értékkel, amelyet olyan szervatiiltetett
betegeknél jelentettek, akiket nem mikofenolat-mofetillel, hanem mas immunszuppresszéanssal
kezeltek.
e Irodalmi adatok alapjan az élvesziletések 23-27%-aban fordult el6 fejlddési rendellenesség
olyan n6k esetében, akik a terhesség alatt mikofenolat-mofetil expozicionak voltak kitéve
(mig a fejlodési rendellenességek kockazata a teljes populdcidban az élvesziiletések koriilbeliil
2-3%-a, és szervatultetésen atesett, nem mikofenolat-mofetillel, hanem mas
immunszuppresszanssal kezelt betegek esetében az élvesziletések korulbelil 4-5 %-a).

A forgalombahozatalt kdvetden velesziiletett fejlodési rendellenességeket, beleértve tobb szervet
egyszerre érintd fejlédési rendellenességeket figyeltek meg olyan betegek gyermekeinél, akik a
terhesség alatt Myclausen-kezelést kaptak mas immunszuppresszanssokkal kombinacioban. A
kovetkezo rendellenességeket jelentették a leggyakrabban:

. A fiil rendellenességei (pl. koros alakii vagy hianyzo kiils6fiil), kiils6 halldjarat atresia
(kozépfal).

. Arcfejlédési rendellenességek, mint példaul ajakhasadék, szajpadhasadék, micrognathia és tavol
il6 szemiiregek.

. A szem rendellenességei (pl. coloboma).

. Velesziletett szivbetegségek, példaul pitvari és kamrai septum defectus.
. Az ujjak fejlodési rendellenességei (pl. polydactylia, syndactylia).

. Tracheo-oesophagealis fejlédési rendellenességek (pl. nyeldesé atresia).
. Az idegrendszer fejlédési rendellenességei, mint példaul spina bifida.

. Vesefejlodési rendellenességek.
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Ezenkiviil a kdvetkezo fejlodési rendellenességek elszigetelt eseteit jelentették:
e Microphtalmia

e Velesziletett plexus chorioideus cysta

e Septum pellucidum agenesia

«  Nervus olfactorius agenesia

Allatokon végzett vizsgalatok reproduktiv toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

Szoptatas:

Korlatozott adatok azt mutatjak, hogy a mikofenolsav kivalasztédik a huméan anyatejbe. Mivel a
mikofenolsav sulyos mellékhatasokat okozhat a szoptatott csecsemdn, a Myclausen ellenjavallt
szoptat6 anyéknak (lasd 4.3 pont).

Férfiak

A korlatozottan rendelkezésre all6 klinikai bizonyitékok nem utalnak a fejlédési rendellenességek

crer

Az MPA erés teratogén. Nem ismert, hogy az MPA jelen van-e a spermaban. Allatkisérletek adataibol
végzett szamitasok alapjan a nékbe potencialisan atvihetd MPA maximalis mennyisége olyan kevés,
hogy nem valoszinii, hogy hatasa lenne. A mikofenolat allatkisérletekben genotoxikusnak bizonyult a
human terépiés expozicidt csak kismértékben meghaladd koncentracioknal, igy a spermiumokra
kifejtett genotoxikus hatas kockazata nem zarhatd ki teljesen.

Ezért a kovetkezd megel6z6 intézkedések ajanlottak. A szexualisan aktiv férfi betegeknek valamint
ndi partnereiknek javasolt a megbizhatd fogamzasgatlo modszer alkalmazésa a férfi betegek kezelése
alatt és a mikofenolat-mofetil kezelés befejezését kovetden még legalabb 90 napig. Egy képzett
egészségiigyi szakembernek a reproduktiv potenciallal rendelkezd férfi betegeket tajékoztatnia kell, és
meg kell beszélnie a gyermeknemzés lehetséges kockazatait.

Termeékenység

A mikofenolat-mofetilnek nem volt hatdsa him patkanyok fertilitasara, a legmagasabb, 20 mg/ttkg/nap
adag beadasa utan sem. Az ezzel az adaggal elért szisztémas koncentréacid 2-3-szorosa az ajanlott

2 g/map klinikai adag beadasa utan mérhetd koncentracionak veseatiiltetett betegeknél, és 1,3-2-szerese
az ajanlott 3 g/nap klinikai adag beadasa utan mérhet6 koncentracionak szivatiiltetett betegeknél. Egy
néstény patkanyokkal végzett fertilitasi és reprodukcios vizsgalatban 4,5 mg/ttkg/nap oralis d6zisok
fejlodési rendellenességet okoztak (anophtalmia, agnathia és hydrocephalus) az elsé utdodgeneracion,
anyai toxicitast azonban nem észleltek. A szisztémas koncentrécié ennél a dézisnél az ajénlott 2 g/nap
klinikai adaggal elért klinikai koncentracié kb. 0,5-szérose volt veseatiltetett, és az ajanlott 3 g/nap
adaggal elért klinikai koncentraci6 kb. 0,3-szorosa volt szivatiltetett betegeknél. Nem figyeltek meg
hatést az anyak vagy a kovetkez6 generacio fertilitdsara vagy reproduktiv paramétereire.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre
A mikofenolat-mofetil mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek iizemeltetéséhez
szilkséges képességeket.

A mikofenolat-mofetil aluszékonysagot, zavartsagot, szédiilést, remegést vagy alacsony vérnyomast
okozhat, ezért a betegeknek azt tanacsoljak, hogy gépjarmii vezetése vagy gépek kezelése esetén
Ovatosan jarjanak el.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa
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A hasmenés (52,6%- ig), a leukopenia (45,8%-ig), a bakterialis infekcid (39,9%-ig) és a hanyas

(39,1%-ig) voltak a leggyakoribb és/vagy sulyos mellékhatasok, amelyek dsszefliggtek a mikofenolat-
mofetil ciklosporinnal és kortikoszteroidokkal torténd kombinacios alkalmazasaval. Az is bizonyitott,
hogy egyes fert6zések nagyobb gyakorisaggal fordulnak el6 (1asd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa
A klinikai vizsgalatokbol szarmazo és a forgalomba hozatalt kovetden tapasztalt mellékhatasok az

1. tAblazatban talalhatéak, a MedDRA szervrendszeri kategorianként és gyakorisagi kategoriak szerint
csoportositva. Az egyes mellékhatasokhoz tartozé gyakorisagi kategoria az alabbi konvencién alapul:
nagyon gyakori ([11/10); gyakori (>1/100 - <1/10); nem gyakori (>1/1000 - <1/100); ritka

(>1/10 000 - <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000). Mivel bizonyos mellékhatasok gyakorisagi
kategoriaira vonatkozoan nagy kiilonbségek figyelhetok meg a kiilonb6z6 transzplantacids
indikaciokban, igy a vese-, a méj-, és a szivtranszplantacion atesett betegekre vonatkoz6 gyakorisagi

kategoriak kilon feltlintetve

1. tablazat: Mellékhatasok

szerepelnek

Mellékhatas
(MedDRA)

Szervrendszeri
kategoéria

Vesetranszplantacio

Majtranszplantécio

Szivtranszplantacio

Gyakorisagi kategdria

Gyakorisagi kategdria

Gyakorisagi kategoéria

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Bakterialis fert6zés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Gombas fert6zés Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Protozoon fert6zés Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori

Virusfertdzés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Jo-, rosszindulati és nem

meghatarozott daganatok (beleértve a cisztiakat és polipokat is)

Joindulatl bordaganat Gyakori Gyakori Gyakori
Lymphoma Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Lymphoproliferativ Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
rendellenességek

Daganat Gyakori Gyakori Gyakori

Borrak Gyakori Nem gyakori Gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek

Anaemia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Tiszta vorosveérsejt | Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
aplasia

Csontvel6-elégtelenseg Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Ecchymosis Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Leukocytosis Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Leukopenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Pancytopenia Gyakori Gyakori Nem gyakori
Pseudolymphoma Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
Thrombocytopenia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Acidozis Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Hypercholesterolemia Nagyon gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Hyperglykaemia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hyperkalemia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hyperlipidaemia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Hypocalcaemia Gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Hypokalemia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hypomagnesiaemia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hypophosphataemia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori
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Hyperuricaemia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Koszvény Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Testsulycsdkkenés Gyakori Gyakori Gyakori
Pszichiatriai kdrképek

Zavartsag Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Depresszio Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Insomnia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Nyugtalansag Nem gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Szorongas Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Abnormélis gondolatok Nem gyakori Gyakori Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Szédulés Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Fejfajas Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hypertonia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Paraesthesia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Somnolentia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Tremor Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Convulsio Gyakori Gyakori Gyakori
Dysgeusia Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tinetek

Tachycardia | Gyakori | Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
Erbetegségek és tiinetek

Hypertensio Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hypotensio Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Lymphocele Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Vénas trombdzis Gyakori Gyakori Gyakori
Vazodilatacio Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Bronchiectasia Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Ko6hogés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Dyspnoea Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Interstitialis tiidébetegség | Nem gyakori Nagyon ritka Nagyon ritka
Pleuralis folyadékgyllem | Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Tiid6fibrozis Nagyon ritka Nem gyakori Nem gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasi puffadas Gyakori Nagyon gyakori Gyakori

Hasi fajdalom Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Colitis Gyakori Gyakori Gyakori
Székrekedés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Csokkent étvagy Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Diarrhoea Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Dyspepsia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Esophagitis Gyakori Gyakori Gyakori
Eructatio Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
Flatulencia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Gastritis Gyakori Gyakori Gyakori
Gastrointestinalis Gyakori Gyakori Gyakori
haemorrhagia

Gastrointestinalis fekély | Gyakori Gyakori Gyakori
Gingiva hyperplasia Gyakori Gyakori Gyakori

lleus Gyakori Gyakori Gyakori
Szajnyélkahartya-fekély | Gyakori Gyakori Gyakori
Nausea Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Pancreatitis Nem gyakori Gyakori Nem gyakori
Stomatitis Gyakori Gyakori Gyakori
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Héanyas | Nagyon gyakori | Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
Immunrendszeri betegségek és tinetek

Tulérzékenység Nem gyakori Gyakori Gyakori
Hypogammaglobulinemia | Nem gyakori Nagyon ritka Nagyon ritka
Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek

Emelkedett alkalikus | Gyakori Gyakori Gyakori
foszfataz-szint a vérben

Emelkedett Gyakori Nem gyakori Nagyon gyakori
laktatdehidrogenaz-szint

a vérben

Emelkedett Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
majenzimszint

Hepatitis Gyakori Nagyon gyakori Nem gyakori
Hyperbilirubinaemia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Sérgasag Nem gyakori Gyakori Gyakori

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei

Acne Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Alopecia Gyakori Gyakori Gyakori
Borkitités Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Bor-hypertrophia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a kétoszovet betegségei és tiinetei

Arthralgia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Izomgyengeség Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Vese- és hugyUti betegségek és tiinetek

Emelkedett kreatininszint | Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
a vérben

Emelkedett hagysavszint | Nem gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
a vérben

Haematuria Nagyon gyakori Gyakori Gyakori
Vesekarosodas Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

Asthenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hidegrazas Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Oedema Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hernia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Rossz kdzérzet Gyakori Gyakori Gyakori
Fajdalom Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Pyrexia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
De novo | Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
purinszintézis-gatlokkal

0sszefoggd akut

gyulladasos szindroma

Kivéalasztott mellékhatasok leirasa

Rosszindulatu folyamatok

Az immunszuppressziv kombinacioban alkalmazott gyogyszerek, igy a mikofenolat-mofetil is ndveli a
lymphomak és mas rosszindulatti folyamatok kifejlodésének kockazatat, kiilondsen a boron (lasd

4.4 pont). A haroméves biztonsagossagi adatok vese- és szivatiltetett betegeken nem mutattak varatlan
valtozdsokat a malignus folyamatok incidencidjaban az 1 éves adatokhoz hasonlitva. A méjéatultetett
betegek kovetési periddusa legalabb 1 év, de kevesebb mint 3 év volt.

Fertozések

Minden immunszuppressziv kezelésben részesiilé beteg fokozottan veszélyeztetett a bakterialis, viralis
és fungalis fertézések szempontjabol (amelyek némelyike végzetes kimeneteld is lehet), beleértve
azokat, amelyeket opportunista agens és latens viralis reaktivacié okoz. A kockazat a teljes
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immunszuppressziv terheléssel ndvekszik (1asd 4.4 pont). A legsulyosabb fert6zések a sepsis, a
peritonitis, a meningitis, az endocarditis, a tuberculosis és az atipusos mikobaktérium fertézés volt.
Kontrollos klinikai vizsgéalatokban a leggyakrabban eléforduld opportunista fert6zések a mikofenolat-
mofetil (2 g vagy 3 g naponta) és mas immunszuppressziv szerek kombinalt alkalmazésakor, vese-,
sziv-, és majatiltetett betegeknél, legalabb 1 éves kovetés alatt: mucocutan candidiasis, CMV-
viraemia/ szindroma és herpes simplex fertézés. A CMV-viraemia/szindroma a betegek 13,5%-anal
fordult elé. Polyomavirussal (BK virussal) 0sszefiiggd nepropathia és JC virussal 6sszefiiggd
progressziv multifokalis leukoencephalophatia (PML) eseteit is jelentették immunszuppressziv
(beleértve mikofenolat-mofetil) kezelésben részesiild betegeknél.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

A cytopenidk, beleértve a leukopeniat, anaemiat, thrombocytopeniat, pancytopeniat, a mikofenolat-
mofetillel sszefliggd kockazatként ismertek, amelyek haemorrhagiak és fert6zések kialakulasat
okozhatjak, illetve hozzajarulhatnak azok kialakulasahoz (l1asd 4.4 pont). Agranulocytosist és
neutropeniat jelentettek, ezért a mikofenolat-mofetil-kezelésben részesiild betegek rendszeres
monitorozasa javasolt (lasd 4.4 pont). Aplasticus anaemiat és csontvelé-elégtelenséget jelentettek
mikofenolat-mofetil-kezelésben részesiild betegeknél, amelyek koziil egyes esetek halalos
kimeneteliiek voltak. Tiszta vorosvértest aplasia (pure red cell aplasia, PRCA) eseteket jelentettek
mikofenolat-mofetillel kezelt betegeknél (lasd 4.4 pont).

Rendellenes neutrophil morfoldgia izolalt eseteit, beleértve szerzett Pelger-Huet-szindromat figyeltek
meg mikofenolat-mofetillel kezelt betegeknél. Ezek az elvaltozasok nem tarsulnak karosodott
neutrophil miikddéssel. A hematologiai vizsgalatok soran ezek a valtozasok ,,balra tolt” neutrophil
érettségre emlékeztethetnek, amit az immunszuppresszalt betegeknél, csaklgy, mint azoknal, akik
mikofenolat-mofetilt kapnak, tévesen fertdzés jeleként értelmezhetnek.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

A legsulyosabb gastrointestinalis rendellenességek az ulceratio és a haemorrhagia volt, amelyek a
mikofenolat-mofetillel 6sszefiiggd kockazatként ismertek. Szaj-, nyelécsé-, gyomor-, nyombél-, és
intestinalis fekélyeket, amelyek gyakran haemorrhagiaval sulyosbodtak, illetve haematemesist,
melaenat és gastritis haemorrhagias formait, valamint colitist is gyakran jelentettek a pivotalis klinikai
vizsgalatok soran. A leggyakrabban jelentett gastrointestinalis rendellenességek a hasmenés, a
hanyinger és a hanyas volt. A mikofenolat-mofetil-kezeléssel dsszefiiggé hasmenésben szenvedd
betegeknél végzett endoszkopos vizsgalat bélboholy-atrophia izolalt eseteit tarta fel (Iasd 4.4 pont).

Talérzékenység
Beszamoltak tulérzékenységi reakciokrdl, ideértve az angioneurotikus 6démat és az anafilaxias
reakciot is.

Terhesség, gyermekagy és perinatalis allapotok
Spontan abortusz eseteit jelentették, féleg az els6 trimeszterben mikofenolat-mofetil-expozicionak
kitett betegeknél, lasd 4.6 pont.

Velesziiletett fejlédési rendellenességek

Velesziiletettt fejlodési rendellenességeket figyeltek meg a forgalomba hozatalt kovetden olyan
betegek gyermekeinél, akik mikofenolat-mofetilt mas immunszuppresszansokkal kombinacioban
kaptak, lasd 4.6 pont.

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek es tiinetek

Mikofenolat-mofetillel és mas immunszuppresszansokkal kombinacioban kezelt betegeknél
interstitialis tlidObetegség és tiidéfibrosis elszigetelt eseteit jelentették, amelyek koziil néhany végzetes
kimenetelii volt. Beszamoltak bronchiectasiardl is gyermekeknél és felnétteknél.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Hypogammaglobulinaemiat jelentettek mikofenolat-mofetilt mas immunszupresszansokkal
kombinécidban kapo betegeknél.

Altalanos tiinetek és az alkalmazas helyén fellépé reakciok
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A pivotalis vizsgalatok soran nagyon gyakran jelentettek oedemat, beleértve a periférias-, arc- és
scrotalis oedemat. Nagyon gyakran jelentettek musculoskeletélis fajdalmat is, mint példaul a myalgia,
a nyak-, és a hatfajdalom.

A mikofenolat-mofetil és a mikofenolsav kapcsan a forgalomba hozatalt kévetéen beszamoltak

de novo purinszintézis-gatlokkal 6sszefliggé akut gyulladasos szindromarol, amely paradox
proinflammatorikus reakcioként kovetkezett be; ebben az allapotban laz, iziileti fajdalom, izileti
gyulladas, izomfajdalom és a gyulladasos markerek szintjének emelkedése jelentkezett. Szakirodalmi
esettanulmanyokban gyors javulasrél szamoltak be a gyogyszer abbahagyasa utan.

Kiilénleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilék

Egy klinikai vizsgalatban, melyben 92 gyermekkoru (2-18 éves) beteg vett részt, akik 600 mg/m?
mikofenolat-mofetilt kaptak oralisan naponta kétszer, a mellékhatasok tipusa és gyakorisaga hasonlo
volt a naponta kétszer 1 g mikofenolat-mofetilt kapo feln6tteken tapasztaltakhoz. A kezeléssel
kapcsolatba hozhat6 alabbi mellékhatasok a felndttekkel 6sszehasonlitva, a pediatriai betegeken,
kilondsen a 6 éves kor alatti gyermekeken voltak gyakoribbak: hasmenés, sepsis, leukopenia, anaemia
¢s fert6zés.

Ildosek

Az id6sebbek (>65 év) esetében altalaban nagyobb a mellékhatasok veszélye az immunszuppresszio
miatt. A mikofenolat-mofetilt az immunszuppressziv kombinacio részeként kapo idésebb betegeknél
bizonyos fert6zéseknek (ezen beliil a szovetinvaziv CMV-betegségnek is) nagyobb lehet a kockazata,
és valdsziniileg a gastrointestinalis vérzés és tiidoodéma kockazata is nagyobb, mint fiatalabb
betegeken.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. FUGGELEKBEN talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A mikofenolat-mofetil tuladagolasarél sz616 adatok a klinikai vizsgalatokbol és a forgalomba hozatalt
kdvetd id6szakbol szarmaznak. Ezen esetek tobbségében nem jelentettek mellékhatast. Azokban a
thladagolasi esetekben, amelyekben mellékhatast észleltek, az események a gyogyszer ismert
biztonsagossagi profiljan belll maradtak.

Varhat6, hogy a mikofenolat-mofetil tdladagolasa az immunrendszer talzott szuppresszidjahoz, a
fert6zések iranti érzékenység novekedéséhez és csontveld szuppresszidhoz vezet (lasd 4.4 pont). Ha
neutropenia fejlédik ki, a Myclausen adagolasat fel kell fiiggeszteni, vagy a dozist csokkenteni kell
(lasd 4.4 pont).

Klinikailag jelent6s mennyiségiit MPA vagy MPAG nem tévolithat6 el hemodializissel. Epesav
szekvesztransok, mint pl. a kolesztiramin, a gydgyszer enterohepatikus korforgasanak csokkentésével
eltavolithatjak az MPA-t (lasd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppressziv anyagok, ATC kéd LO4AA06

Hatdsmechanizmus
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A mikofenolat-mofetil az MPA 2-morfolinoetil észtere. Az MPA az IMPDH szelektiv, nem
kompetitiv, reverzibilis gatloja, ezért gatolja a guanozin nukleotid szintézis de novo Gtjat anélkil, hogy
beépiilne a DNS-be. Minthogy a T-, és B-lymphocytak proliferacidja dontéen a purinok de novo
szintézisétol fiigg, mas sejttipusok fel tudjak hasznalni a kisegito utakat is, igy az MPA-nak erdsebb a
citosztatikus hatasa a lymphocytakon mint mas sejteken.

Az IMPDH géatlasan és a lymphocytak ebbdl ered6 deprivacidjan kiviil az MPA a lymphocytak
metabolikus programozasaért felelds sejtes ellendrzé pontokat is befolyasolja. Human CD4+ T-sejtek
felhasznalasaval kimutattak, hogy az MPA a lymphocytak transzkripcios aktivitasat a proliferativ
allapothol az anyagcsere és a tulélés szempontjabol fontos katabolikus folyamatok felé tolja el, ami a
T-sejtek anerg allapotahoz vezet, amelynek kovetkeztében a sejtek nem reagalnak a specifikus
antigénjiikre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Oralis adas utdn a mikofenolat-mofetil gyorsan és nagymértékben felszivadik és preszisztémas
metabolizmus sorén aktiv metabolittd, MPA-va alakul. Mint azt az akut kilokédés gatlasa bizonyitja,
vesetranszplantacid utan a mikofenolat-mofetil immunszupressziv hatasa az MPA koncentraciotol
fluigg. Az oralis mikofenolat-mofetil atlagos biohasznosulasa az MPA AUC alapjan az iv. adott
mikofenolat-mofetilének 94 %-a volt. Etel nem befolyésolta a felszivodas mértékét (MPA AUC),
amikor naponta kétszer 1,5 g-ot adtak veseatiltetett betegeknek. Az MPA Crax Viszont 40 %-kal
csokkent étel jelenlétében. A mikofenolat-mofetil oralis adas utan nem mérhet6 szisztémasan a
plazmaban.

Eloszlas

Az enterohepatikus korforgas miatt a plazma-MPA koncentracio masodlagos emelkedése figyelheto
meg 6 - 12 6raval a beadas utan. Ha kolesztiraminnal (4 g naponta hdromszor) egyditt adjak, az MPA
AUC 40 %-kal csokken, ami nagyfoku enterohepatikus korforgasra utal.

Az MPA a klinikailag relevans koncentraciokban 97 %-ban kotddik a plazma albuminhoz.

A transzplantécid utani korai periédusban (<40 nappal a transzplantacio utan) a vese-, sziv- €s
maéjétiiltetett betegek MPA AUC-értékei kb. 30%-kal és Crax-€rtékei kb. 40%-kal alacsonyabbak
voltak, mint a transzplantacio utani késéi periodusban (3 - 6 honappal a transzplantécio utan).

Biotranszformacio

Az MPA-t Iényegében a glukuronil transzferdz (UGT1A9 izoform) metabolizélja az MPA inaktiv
fenolos glukuronidjava (MPAG). In vivo az MPAG visszaalakul szabad MPA-va az enterohepatikus
korforgason keresztiil. Egy kis mennyiségi acilgliikuronid (AcMPAG) is keletkezik. Az AcMPAG
farmakologialilag aktiv, és valoszintileg felel6s a mikofenolat-mofetil (MMF) néhany mellékhataséaért
(hasmeneés, leukopenia).

Eliminéacid

Elhanyagolhaté mennyiség trill MPA forméajaban (a beadott adag < 1 %-a) a vizelettel. Oralisan adott,
radioaktivan jel6lt mikofenolat-mofetil esetén a beadott adag teljesen visszanyerhet6 volt; 93 % a
vizeletbol és 6 % a székletbdl. A beadott adag tilnyomo része (kb. 87 %) MPAG formajéaban uril a
vizelettel.

Klinikailag tapasztalt koncentracidk esetén az MPA és az MPAG nem tavolithatok el hemodializissel.
Magas MPAG plazmakoncentracidknal azonban (> 100 ug/ml) kis mennyiségii MPAG eltavolithato.
Az enterohepatikus korforgasra hato gyogyszerek, az epesavkoto gyogyszerek, mint példaul a
kolesztiramin az MPA AUC-jét csokkentik (lasd 4.9 pont).

cy ey

transzporter polipeptidek (OATP) és a multidrug-rezisztencia-asszocialt protein 2 (MRP2) vesznek
részt. Az OATP izoformok, az MRP2 ¢és az eml6 carcinoma rezisztencia fehérje (BCRP) a
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glukuronidok biliéris exkrécidjahoz kapcsolddé transzporterek. A multidrug-rezisztencia protein 1
(MDR1) szintén képes az MPA-t transzportalni, de az abszorpcids folyamatban vald részvétele
korlatozottnak tiinik. A vesében az MPA és metabolitjai potens modon kdlcsonhatasba lépnek a vese
organikus anion transzportereivel.

Az enterohepatikus recirkulcié akadalyozza az MPA diszpozicids paramétereinek pontos
meghatarozasat; csak latszolagos értékek adhatok meg. Egészséges onkénteseknél €s autoimmun
betegségben szenvedd betegeknél 10,6 1/6ra, illetve 8,27 1/6ra kozelité clearance értékeket és 17 6ras
felezési 1dot figyeltek meg. Transzplantalt betegeknél az atlagos clearance értékek magasabbak
(11,9-34,9 1/6ra) és az atlagos felezési id6 értékek rovidebbek (5-11 6ra) voltak, kevés kiillonbseggel a
vese-, maj- és szivtranszplantalt betegek kozott. Az egyes betegeknél ezek az eliminacios paraméterek
az egyeb immunszuppresszansokkal valé egyittes kezelés tipusatdl, a transzplantacid utéan eltelt
1d6tol, a plazma albumin koncentracidjatol és a vesefunkciotol fiiggden valtoznak. Ezek a tényezdk
magyarazzak, hogy miért csokken az expozicid, ha a mikofenolat-mofetil-et ciklosporinnal egyiitt
adjak (lasd 4.5 pont), és hogy a plazmakoncentraciok miért hajlamosak id6ével névekedni a
kdzvetlendl a transzplantacié utan megfigyeltekhez képest.

Specialis betegcsoportok

Vesekarosodas

Egy egyszeri adagolésu klinikai vizsgélatban (6 személy/csoport) a sulyos, kronikus vesekarosodasban
szenvedd betegeken (glomerulus filtracids rata < 25 ml-min?-1,73 m) az atlagos plazma MPA AUC
28 - 75 %-kal magasabb volt a normalis egészséges, vagy enyhe vesekarosodasban szenvedd egyének
atlaganal. Az étlagos, egy dozis utdn mért MPAG AUC 3 - 6-szor magasabb volt a sulyos
vesekarosodasban szenved6kon, mint enyhe vesekarosodasban szenvedd vagy normalis egészséges
egyéneken; ami arra utal, hogy az MPAG a vesén keresztiil {iriil. T6bbszor beadott
mikofenolat-mofetil adagokat stlyos kronikus vesekarosodasban szenvedd betegeken nem vizsgaltak.
Nincsenek adatok stilyos kronikus vesekarosodasban szenved6 szivatiiltetett vagy majatultetett
betegeken.

Késleltetett funkcioju vesetranszplantatum

Késleltetett funkcioj vesetranszplantatummal rendelkez6 betegeken transzplantacid utan az atlagos
MPA AUC,.12 6ra hasonld volt a nem késleltetett funkcidji transzplantatumot kapott betegekéhez. Az
atlagos plazma MPAG AUCo.12 ¢ra 2-3-520r nagyobb volt, mint transzplantacio utani nem késleltetett
szervfunkcidju betegeken. Késleltetett funkcidju transzplantélt vesével rendelkezé betegeken
atmenetileg emelkedhet a plazma MPA szabad frakcioja és koncentracioja. A Myclausen adagjanak
maodositasa nem feltétlenil sziikséges.

Majkarosodas

Alkoholos cirrhosisos dnkénteseken a majban az MPA-glukuronidot képz6 folyamatot a maj
parenchymas betegsége gyakorlatilag nem befolyasolta. A méjbetegség hatasa ezekre a folyamatokra
valoszinlileg a kérdéses betegségtol fiigg. Az elsOsorban epekarosodassal jaré majbetegség, mint pl. a
primer biliaris cirrhosis, eltér6 hatast mutathat.

Gyermekek

A farmakokinetikai paramétereket 49 pediatriai (2-18 év kozotti) veseatiiltetett betegen vizsgaltak

600 mg/m? mikofenolat-mofetilt adva oralisan, naponta kétszer. Ezzel az adaggal a felndtt
veseatiiltetett betegekéhez hasonld6 MPA AUC volt elérhetd, ezek a felnétt betegek naponta kétszer 1 ¢
mikofenolat-mofetilt kaptak a korai és kés6i poszttranszplantacios periodusban. Az MPA AUC
értékek hasonldak voltak a korai és kés6i poszttranszplantacios periodusban.

lddsebbek
Ugy talaltak, hogy a mikofenolat-mofetil és metabolitjainak farmakokinetikaja nem valtozik meg
transzplantalt geriatriai (>65 év) betegeknél, dsszehasonlitva fiatalabb transzplantalt betegek adataival.

Oralis fogamzasgatlasban részesiilé betegek
A mikofenolat-mofetilt (naponta kétszer 1 g ) és egyidejiileg etinilosztradiolt (0,02 mg - 0,04 mg),
levonorgesztrelt (0,05 mg - 0,20 mg); dezogesztrelt (0,15 mg) vagy gesztodent (0,05 mg - 0,10 mg)
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tartalmazo, kombinalt oralis fogamzasgatld kezelést adtak 18 nem transzplantalt n6nek (nem szedtek
mas immunszupressziv szert) 3 egymast koveté menstruacios ciklusban. A mikofenolat-mofetil nem
gyakorolt klinikailag értékelhetd hatast az oralis fogamzéasgatlok ovulaciogatlo hatasara. Az LH, FSH
és progesteron szérumszintek nem véltoztak meg szignifikdnsan. Az oralis fogamzasgatlok
farmakokinetikajat a mikofenolat-mofetil egylttadasa klinikailag relevans mértékben nem befolyasolta
(lasd még a 4.5 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Kisérleti modelleken a mikofenolat-mofetilnek nem volt tumorképz hatasa. Az allatokkal vegzett
karcinogenitas vizsgalatokban a legmagasabb vizsgalt dézis olyan szisztémas koncentraciét
eredményezett (AUC vagy Cmax), amely kb. 2 - 3-szorosa volt a veseatiiltetett betegekben
megfigyeltnek, az ajanlott 2 g/nap klinikai adag beadasa utan; és 1,3 - 2-szerese volt a szivatiltetett
betegeken észleltnek az ajanlott 3 g/nap klinikai adag beadésa utan.

Két genotoxicitasi vizsgalatban (in vitro egér lymphoma vizsgalat és in vivo egér csontveld
micronucleus teszt) kiderilt, hogy a mikofenolat-mofetil kromoszoémaaberraciét okozhat. Ez a hatas
kapcsolatos lehet a farmakodinamikai hatdsmdddal, azaz a nukleotid szintézis gatlasaval arra érzékeny
sejtekben. Az egyéb in vitro tesztek, melyekkel gén mutéacié mutathaté ki, nem igazoltak genotoxikus
hatést.

Patkanyokkal és nyulakkal végzett teratologiai vizsgalatokban magzatreszorpcio és fejlodési
rendellenesség fordult el6 6 mg/ttkg/nap adagnél a patkanyoknal (anophtalmia, agnathia,
hydrocephalus) és 90 mg/ttkg/nap adagnal a nyulaknal (cardiovascularis és rendlis eltérések, pl.
ectopia cordis, ectopias vesék, diaphragma és koldoksérv), anyai toxicitas jelei nélkil. A szisztémas
koncentracio ezeken a szinteken kb. azonos vagy kevesebb mint a klinikai koncentracio 0,5-sz6rose,
az ajanlott 2 g/nap klinikai adag beadasa utan veseatiiltetett betegeken; és kb. 0,3-szorosa az ajanlott
3 g/nap klinikai adag beadasaval elért szintnek szivatiltetett betegeken (lasd 4.6 pont).

A patkényon, egéren, kutyan és majmon végzett toxikoldgiai vizsgalatokban a mikofenolat-mofetil
elsdsorban a vérképzo és nyirokrendszert befolyasolta. Ezek a hatasok olyan plazmaszinteken
jelentkeztek, melyek megegyeznek, vagy kisebbek, mint a klinikai plazmaszint a vesetranszplantacio
esetén ajanlott 2 g/nap dozis beadasa utan. Gastrointestinalis hatasokat figyeltek meg kutyan, olyan
plazmaszintekkel, melyek megegyeztek vagy kisebbek voltak, mint az ajanlott adagolas utan mérheto
klinikai plazmaszint. Dehidracionak megfelel6 gastrointestinalis s renalis hatasokat is megfigyeltek
majmon a legmagasabb dézisszinten (a szisztémas szintek egyenléek vagy magasabbak mint a klinikai
szintek). Ugy latszik, hogy a mikofenolat-mofetil nem klinikai toxicitasi jellemz6i megfelelnek a
human klinikai vizsgalatokban megfigyelt mellékhatasoknak, tehat igy relevansabb biztonsagi adatok
allnak rendelkezésre a betegpopulaciora vonatkoztathat6an (lasd még 4.8 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

Hidegenduzzad6 keményitd (kukorica)
Kroszkarmell6z-natrium

Povidon (K-30)

Magnézium-sztearat.

Filmbevonat
Zselatin
Titan-dioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi elirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

10 kemény kapszulét tartalmaz6 PV C-aluminium buborékcsomagolas.
Egy kartondobozban vagy 100, vagy 300 kemény kapszula talalhato.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Németorszag

Tel.: 0049 (0)30 744 60 12

Fax: 0049 (0)30 744 60 41

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/647/003-004

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2010. oktober 7.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2015. majus 27

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(HTTP://WWW.EMA.EUROPA.EU/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTE]:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETEI,JEK ~ VAGY KORLATOZASO,K, A GY(’)GY,SZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

38



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyartd neve €s cime

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia iddpontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata
szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv
Nem alkalmazhaté.
. Kockézat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az oktatédsi anyag és a terhességet utankovetd kérdoiv
tartalmat és formatumat, beleértve a kommunikacios eszkdzoket, a disztriblcié modijat, valamint a
program minden egyéb aspektusat a nemzeti hatésaggal jévahagyatni.

Az oktatéanyag célja annak biztositasa, hogy az egészségigyi szakemberek és a betegek tisztaban
legyenek a teratogenitassal és a mutagenitassal, a terhességi teszt Myclausen terapia megkezdése elétti
sziikségességével, a férfiakra és nékre vonatkozd fogamzasgatlasi kovetelményekkel, valamint azzal,
hogy mi a teendd, ha a Myclausen-kezelés alatt terhesseg kovetkezik be.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak meg kell bizonyosodnia arrél, hogy minden tagallamban,
ahol a Myclausen forgalomban van, minden egészséglgyi szakember és beteg, aki a Myclausen-et
varhatoan felirja, kiadja vagy alkalmazza, megkapja a kdvetkezd oktatdoanyagot:

. Oktatdanyag szakorvosok részére

. Téajékoztato betegek részere

A szakorvosoknak sz06l6 oktatoanyagnak a kdvetkezoket kell tartalmaznia:
. Alkalmazési eldiras
. Utmutat6 egészségugyi szakemberek részére

A betegeknek sz016 informacios csomagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:
. Betegtéjékoztato
. Utmutato betegek részére
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Az oktatéanyagot a jelen eljaras lezarasatdl szamitott negy hdnapon belil kell implementalni, és a
kovetkezo kulcselemeket kell tartalmaznia:

A betegek és az egészségligyi szakemberek részére killén utmutatot kell késziteni. A betegeknek sz6lé
utmutatoban a szoveget el kell kiiloniteni férfiakra és ndkre vonatkozoan. Az itmutatoknak a kdvetkezo
teriileteket kell lefednitk:

. Minden Gtmutatoban a bevezetd rész tajékoztatja az olvasét arrdl, hogy az itmutatd célja annak
elmagyarézasa, hogy a magzati expoziciét el kell kerllni és hogyan kell minimalizalni a
mikofenolat-mofetillel ~ sszefiiggd szilletési rendellenességek és  vetélés kockazatat.
Megmagyarazza, hogy bar az adott utmutatdé nagyon fontos, nem tartalmaz teljes kor
tajekoztatast a mikofenolat-mofetilre vonatkozoan, és az alkalmazasi eldirast (egészségiigyi
szakembereknek), illetve a gydgyszerhez mellékelt betegtajékoztatot (betegeknek) is figyelmesen
el kell olvasni.

. A mikofenolat-mofetil emberre gyakorolt teratogén és mutagén hatdsara vonatkozé
hattérinformaciok. Ez a fejezet a mikofenolat-mofetil teratogenitasara €s mutagenitasara
vonatkoz6 hattérinformaciokat tartalmazza. Részletesen leirja a kockazat jellegét és fontossagat
az alkalmazasi el6irasban megadott informaciokkal 6sszhangban. Az ebben a fejezetben megadott
informéaciok segitik a kockazat helyes értelmezését és megmagyarazzak a kovetkezo terhesség
megel6z6 intézkedéseket. Az itmutatonak tartalmaznia kell, hogy ezt a gydgyszert a betegek
senki masnak nem adhatjak at.

. Betegeknek sz616 tanacsok: Ez a fejezet hangsulyozza, hogy fontos a betegek és az egészségugyi
szakemberek kozotti mélyrehatd, informativ és folyamatos parbeszéd a mikofenolat-mofetillel
Osszefiiggd, terhesség esetén fellépd kockazatrol és a relevans kockazatcsokkentd eljardsokrol,
beleértve — amennyiben lehetséges - az alternativ kezelési lehetéségeket. Kiemelten fontos a
terhességet elére megtervezni.

. A magzati expozicié elkerulésének szlikségessége: Fogamzasgatlasra vonatkoz6 kdvetelmények
a reprodukcios potenciallal rendelkez6 betegek részére a mikofenolat-mofetil kezelés elétt, alatt
és utan. A fogamzasgatlasra vonatkoz6 kovetelményeket a szexuélisan aktiv férfiak (beleértve a
vazektomidn atesett férfiakat is) és fogamzoképes ndbetegek részére kell elmagyarazni.
Vildgosan kozolni kell, hogy a mikofenolat-mofetil-kezelés el6tt, alatt és utdn fogamzésgéatlas
szukséges, beleértve azt is, hogy a kezelés befejezése utan mennyi ideig kell a fogamzasgatlast
folytatni.

Tovabba, a n6kre vonatkozo szovegnek el kell magyaraznia a mikofenolat-mofetil terapia megkezdése
elott és alatt elvégzendd terhességi tesztekre vonatkozo kovetelményeket, beleértve a terapia
megkezdése el6tti két negativ terhességi tesztre vonatkozo ajanlést, valamint ezeknek a teszteknek a
megfeleld id6ben torténd elvégzését. A kezelés sordn az egymast kovetd terhességi tesztek
szukségességét is meg kell magyarazni.

. A betegek szamara javasolt, hogy ne adjanak vért a mikofenolat-kezelés soran és a kezelés
befejezése utan legalabb 6 hétig. Tovabba a férfiak nem adhatnak sperméat a mikofenolat-kezelés
soran, illetve 90 napig a kezelés befejezése utan.

. Tanécsok mikofenolat-mofetil-kezelés alatt vagy roviddel a kezelés utan bekovetkezo terhesség
vagy annak gyanuja esetére. A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy ne hagyjak abba a
mikofenolat-mofetil szedését, de azonnal lépjenek kapcsolatba kezel@orvosukkal. Meg kell
magyarazni, hogy a megfeleld dontéseket, az adott beteg esetében, az egyéni eldny-kockazat
értékelés alapjan hozzék meg, a kezeldorvos ¢és a beteg kozotti megbeszElés soran.

A terhességet utankovetd kérddivet, amely magaba foglalja a terhesség alatti expozicié részleteit, az
id6zitést és dozist, a terdpia idotartamat a terhesség el6tt és alatt, az egyiittadott gyogyszereket, az ismert
teratogén kockazatokat és a velesziletett rendellenességek részletes leirasat, a nemzeti hatésaggal jova
kell hagyatni, és a jelen eljaras lezarasatol szamitott négy honapon beldl kell implementalni.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

42



43


ectd
Hervorheben


A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Myclausen 500 mg filmtabletta
Mikofenolat-mofetil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg mikofenolat-mofetil tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

50 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Myclausen filmtablettat kell6 gondossaggal kell alkalmazni.
A tablettat nem szabad eltdrni vagy 6sszetorni.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZKE’DESEK"A FEL NEM HASZNALT GYQGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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Barmilyen fel nem hasznélt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/647/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Myclausen 500 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam} [termékkdd]
SN: {szam} [sorozatszam]
NN: {sz&m} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonosité szam]
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Myclausen 500 mg filmtabletta
Mikofenolat-mofetil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg mikofenolat-mofetil tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

150 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Myclausen filmtablettat megfelelé gondossaggal kell alkalmazni.
A tablettat nem szabad eltdrni vagy 6sszetorni.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZKE’DESEK"A FEL NEM HASZNALT GYQGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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Barmilyen fel nem hasznélt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Passauer Pharma GmbH,
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/647/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Myclausen 500 mg

| 19. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 20. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam} [termékkdd]
SN: {szam} [sorozatszam]
NN: {sz&m} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonosité szam]
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A BUBOREKCSOMAGOLASON
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

VAGY

A

FOLIACSIKON

MINIMALISAN

1. A GYOGYSZER NEVE

Myclausen 500 mg filmtabletta
Mikofenolét-mofetil

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Passauer Pharma GmbH

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Myclausen 250 mg kemény kapszula
Mikofenolat-mofetil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg mikofenolat-mofetil kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 kemény kapszula
300 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KfJLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Myclausen kapszulat kellé gondossaggal kell alkalmazni.
Ne nyissa fel vagy torje 0ssze a kapszulat, ne 1élegezze be a kapszulaban 1év6 port, és kerllje el, hogy
a kapszulaban 1év6 por a boréhez érjen.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

30 °C alatt tarolando
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10. KULONLEGES (’)VINTEZKE’DESEK"A FEL NEM HASZNALT GYQGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirdsok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/647/003 (100 kemény kapszula)
EU/1/10/647/004 (300 kemény kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Myclausen 250 mg

| 21.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 22.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam} [termékkdd]
SN: {szam} [sorozatszam]
NN: {sz&m} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonosité szam]
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A BUBOREKCSOMAGOLASON
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

VAGY

A

FOLIACSIKON

MINIMALISAN

1. A GYOGYSZER NEVE

Myclausen 250 mg kapszula
Mikofenolat-mofetil

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Passauer Pharma GmbH

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informéciok a beteg szaméra

Myclausen 500 mg filmtabletta
mikofenolét-mofetil

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatdt, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéeseivel forduljon kezel6orvosédhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa err8l kezel@orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Myclausen és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a Myclausen szedése elétt

Hogyan kell szedni a Myclausen-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Myclausen-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ocuprwNRE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Myclausen és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Myclausen mikofenolat-mofetilt tartalmaz.

. Ez az Ggynevezett ,,immunszuppressziv” gyogyszerek csoportjaba tartozik.
A Myclausen meggatolja, hogy az atiiltetett szerv kilokddjon a szervezetébol.

. Vese, sziv vagy maj

A Myclausen-t mas gyogyszerekkel egyutt kell alkalmazni:

. ciklosporinnal és kortikoszteroidokkal

2. Tudnivalok a Myclausen szedése eldtt

FIGYELMEZTETES

A mikofenolat sziiletési rendellenességet és vetélést okoz. Ha Onnél fennall a teherbeesés lehetdsége, a
kezelés megkezdése eldtt terhességi tesztjének negativnak kell lennie, és kovetnie kell a kezelGorvosa
altal adott, fogamzasgatlasra vonatkoz6 utasitasokat.

A kezelBorvosa beszélni fog Onnel, és irdsos tajékoztatd anyagot fog adni Onnek, kiilonosen a
mikofenolat magzatra kifejtett hatasairdl. Olvassa el figyelmesen a tajékoztatot és kovesse az
utasitasokat. Amennyiben ezek az utasitasok nem teljesen érthetéek az On szdméra, kérje meg
kezeldorvosat, hogy ismét magyarazza el Onnek a mikofenolat alkalmazasa elStt. Tovabbi informacidért
kérjuk olvassa el a jelen fejezet ,,Figyelmeztetések és dvintézkedések” illetve a ,, Terhesség és szoptatas”
cimi részeit.

Ne szedje a Myclausen-t:

. Ha allergids a mikofenolat-mofetilre, a mikofenolsavra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

. Ha Onnél fennall a teherbeesés lehetésége és az elsé gyodgyszerfeliras elStt nem rendelkezett
negativ terhességgi teszttel, mivel a mikofenolat szliletési rendellenességet és vetéleést okoz.

. Ha terhes, vagy terhességet tervez, vagy Ugy gondolja, hogy terhes lehet.

. Ha nem hasznal hatékony fogamzasgatldé mddszert (lasd: ,,Terhesség, fogamzasgatlas és

szoptatas”).
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. Ha szoptat.
Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a fentiek koziill barmelyik vonatkozik Onre. Ha nem biztos benne,
beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével a Myclausen szedése elott.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Myclausen-kezelés megkezdése el6tt azonnal beszéljen kezelGorvosaval:

. Ha On 65 évnél idésebb, mivel a fiatalabb betegekhez képest megndvekedhet a nemkivanatos
események, példaul bizonyos virusfertézések, gyomor-bél rendszeri vérzés és tiid66déma
kialakuldsanak kockazata.

. Ha fert6zés jelét észleli, mint pl. 14z vagy torokfajas.

. Ha varatlanul véralafutast vagy vérzést tapasztal.

. Ha barmilyen emésztérendszeri probléméja van vagy volt, mint pl. gyomorfekély.

. Ha terhességet tervez vagy teherbe esik, mialatt On vagy partnere Myclausen-t szed.

. Ha Onnek 6rokletes enzimhianya van, mint példaul a Lesch-Nyhan- és a Kelley-Seegmiller-
szindroma.

Ha a fentiek kozil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), azonnal beszéljen
kezel6orvosaval a Myclausen-kezelés megkezdése eléit.

A napfény hatasa
A Myclausen csokkenti a szervezet védekezoképességét. Emiatt né a borrak kialakuldsénak veszélye.
Korlatozza az Ont ér6 napfény és UV sugarzas mennyiségét. Ezt megteheti:

. megfeleld ruhazat viselésével, amely a fejét, nyakat, karjait és l1abait is befedi
. magas fényvédo faktoru krém hasznalataval.
Gyermekek

Ne adja ezt a gyogyszert 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek, mert az erre a korcsoportra vonatkoz6
korlatozott biztonsagossagi és hatasossagi adatok alapjan adagolasi javaslat nem adhaté.

Egyéb gyogyszerek és a Myclausen

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkil kaphatd készitményeket és a gyogynovénykészitményeket is.
Ez azért is fontos, mert a Myclausen befolyasolja bizonyos gyogyszerek hatasat. Mas gyogyszerek is
befolyasolhatjak a Myclausen hatésat.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, mielétt elkezdik a Myclausen
kezelést, ha az alabbi gydgyszerek kozil barmelyiket is szedi:

. azatioprin vagy mas olyan gyogyszerek, amelyek gatoljak az immunrendszerét (szervatiiltetés
utan adjak)

. kolesztiramin (magas koleszterinszint kezelésére) alkalmazzak

. rifampicin (egy antibiotikum, amelyet egyes fert6zések, mint pl. a tuberkuldzis megel6zésére és

kezelésére alkalmaznak)

. savkoték vagy protonpumpa-gatlok (gyomorsav-problémékra, pl. emésztési zavarokra
alkalmaznak)

. foszfatkotd gyogyszerek (kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegeknél alkalmazzak, hogy
csokkentsék a vérukbe felszivodo foszfat mennyiségét)

. antibiotikumok (baktériumok altal okozott fertézések kezelésére alkalmazzak)

. isavukonazol (gombas fert6zések kezelésére alkalmazzak)

. telmizartan (magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak)

Oltasok

Ha a Myclausen-kezelés alatt oltasra (¢16 korokozot tartalmazd vakcinara) van sziiksége, el6szor
beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével. Kezeldorvosa tandcsot ad majd Onnek, milyen
oltasokat kaphat.

On nem adhat vért a Myclausen-kezelés alatt és a kezelés befejezése utan legalabb 6 hétig. A férfiak
nem adhatnak sperméat a Myclausen-kezelés alatt, illetve a kezelés befejezése utan legalabb 90 napig.
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A Myclausen egyidejii bevétele étellel vagy itallal
Etelek és italok fogysztasa nincs hatassal az On Myclausen kezelésére.

Fogamzasgatlas Myclausen-et szed6 nék esetében

Ha Onnél fennall a teherbeesés lehetsége, akkor Onnek hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmaznia a Myclausen-kezelés alatt, beleértve:

. Miel6tt elkezdi szedni a Myclausen-et,

. A Myclausen-kezelés teljes ideje alatt,

. A Myclausen-kezelés befejezése utdn még 6 hétig.

Beszélje meg kezel8orvosaval, hogy az On szaméra melyik a legmegfeleldbb fogamzasgatldo modszer.
Ez fiigg az On egyéni helyzetétdl. Kétféle fogamzasgatlé modszer alkalmazasa ajanlott a nemkivanatos
terhesség kockazatanak csokkentésére. Azonnal beszéljen kezeléorvosaval, ha vigy gondolja, az On
altal alkalmazott fogamzasgatld6 moddszer nem hatékony, vagy ha elfelejtette bevenni a
fogamzasgatlo tablettat.

On nem eshet teherbe, amennyiben az alabbiak kézil valamelyik érvényes Onre:

° On klimax uténi allapotban van (posztmenopauza), azaz legalabb 50 éves és az utolsé havi
vérzése tobb, mint egy éve volt (ha az On ciklusa daganatellenes kezelés miatt leallt, még
fennallhat annak a lehetdsége, hogy On teherbe esik).

. A petevezetékeit és mindkét petefészkét miitéti uton eltavolitottdk (kétoldali petevezeték
és petefészek-eltavolitas).

A méhét miitétileg eltavolitottak (hiszterektomia).
Petefészkei mar nem miikodnek (korai petefészek eclégtelenség, amelyet négyodgyasz
szakorvos allapitott meg).

. Onnél a kovetkezd velesziiletett ritka allapotok valamelyike all fenn, ami miatt nem eshet
teherbe: XY genotipus, Turner-szindréma vagy a méh hianya.

° On gyermek vagy serdiild, akinek a havi vérzése még nem kezd8détt el

Fogamzasgatlas Myclausen-et szed6 férfiak esetében

A rendelkezésre 4116 bizonyitékok nem utalnak a velesziletett rendellenességek és a vetélés emelkedett
kockazatara, ha az apa mikofenolat-mofetil kezelésben részesul. Azonban a kockézatot nem lehet
teljesen kizarni. Eldvigyazatossagbol Onnek vagy néi partnerének javasolt a megbizhaté fogamzasgatld
madszer hasznélata a kezelés alatt és a Myclausen-kezelés befejezését kovetden még 90 napig.

Ha On gyermeket tervez, beszéljen kezeléorvosaval a lehetséges kockazatokrdl és az alternativ
gyégymaodokrol.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy gyermeket tervez, kérdezze

kezel6orvosat vagy gyoOgyszerészeét miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert. A kezeldorvosa

tajékoztatni fogja Ont a terhesség esetén fellépd kockazatokrol és az On atiiltetett szervének kilokédését

megakadalyozo alternativ kezelési lehetéségekrdl, ha On:

° Terhességet tervez.

° Kimaradt vagy ugy gondolja, hogy kimaradt egy menstruacids ciklusa, vagy szokatlan
menstruacios vérzése van, vagy Ugy gondolja, hogy terhes.

° Szexualis kapcsolatot létesitett hatékony fogamzasgatld modszerek hasznalata nélkul.

Ha On terhes lesz a mikofenolat-kezelés alatt, azonnal értesitenie kell kezeldorvosat. Azonban ne hagyja

abba a gydgyszer szedését, amig nem konzultal vele.

Terhesség

A mikofenolat a magzatoknal nagyon magas gyakorisdggal (50%) okoz vetélést és sulyos sziletési
rendellenességeket (23-27%). A jelentett sziiletési rendellenességek kozé tartoznak a fill, a szem, az arc
(ajak/szajpadhasadék), az ujjak fejlodését érintd, a sziv, a nyel6csd, a vese és az idegrendszer (szpina
bifida (nyitott gerinc)) rendellenességei. Az On gyermekét ezek koziil egy vagy tobb rendellenesség
érintheti.
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Ha Onnél fennéll a teherbeesés lehetdsége, a kezelés megkezdése elétt ternességi tesztjének negativnak
kell lennie, és kovetnie kell a kezeldorvosa altal adott fogamzasgatlasra vonatkozd utasitasokat.
Kezeldorvosa javasolhatja egynél tobb teszt elvégzését annak érdekében, hogy a kezelés megkezdése
elétt megbizonyosodjon réla, hogy On nem terhes.

Szoptatéas
Szoptatas alatt ne szedje a Myclausen-t. A gyogyszer kis mennyiségben bejut az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Myclausen mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és eszkozok vagy gépek kezeléséhez
szilkséges képességeit. Amennyiben On almosnak, kabultnak vagy zavartnak érzi magat, mondja el
kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, és ne vezessen gépjarmiivet, ne
kezeljen semmilyen eszkdzt vagy gépet, amig nem érzi jobban magét.

A Myclausen natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a Myclausen-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelel6en szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szednie
A sziikséges adag attdl fligg, hogy milyen szervatiiltetésen esett at. A szokasos adagok az alabbiakban
lathatok. A kezelés addig folytatodik, amig sziikséges, hogy szervezete ne l6kje ki az atiltetett szervet.

Veseatiiltetés

Felnéttek

. Az els6 adagot a transzplantacié utan 3 napon belll kell bevenni.
. A napi adag 4 tabletta (2 g gydgyszer) 2 kil6én adagban.

. 2 tablettat kell bevenni reggel, majd 2 tablettat este.

Gyermekek 2 - 18 éves

. A dozis a gyermek nagysagatol fligg.

. A kezelborvos a gyermeke testmagassagga és testsulya (testfelszin — négyzetméterben ,m
mérve) alapjan kiszamitja a megfeleld adagot. A szokasos adag naponta kétszer 600 mg/m?.
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Szivatultetés

Felnéttek

. Az els6 adagot a transzplantacio utan 5 napon belll fogjak beadni.
. A napi adag 6 tabletta (3 g gyogyszer) 2 kilén adagban.

. 3 tablettat kell bevenni reggel, majd 3 tablettat este.

Gyermekek és
. Szivatiltetett gyermekeknél a Myclausen alkalmazéasara vonatkoz6an nem all rendelkezésre adat.

Majatiltetés

Felndttek

. Az els6, szajon at szedheté Myclausen adagot legalabb 4 nappal a transzplantacio utan kapja meg,
amikor mar képes lenyelni a gydgyszert.

. A napi adag 6 tabletta (3 g gyogyszer) 2 kilon adagban.

. 3 tablettat kell bevenni reggel, majd 3 tablettat este.

Gyermekek
. Maéjatlltetett gyermekeknél a Myclausen hasznalatara vonatkozéan nem all rendelkezésre adat.

Hogyan kell szedni a Myclausen-t?
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. A tablettat egészben, egy pohar vizzel kell lenyelnie.
. A tablettat ne torje szét vagy ne torje dssze.

Ha az eléirtnal tobb Myclausen-t vett be

Ha tobb kapszulat vett be azonnal forduljon orvoshoz vagy jelentkezzen a legkdzelebbi korhazban.
Tegye ugyanezt, ha valaki véletlenil bevette az On gydgyszerét. Vigye magaval a gyogyszer
csomagolasat.

Ha elfelejtette bevenni a Myclausen-t
Ha elfelejtette bevenni a gyogyszert, vegye be, amint eszébe jut. Ezutan a szokott idében folytassa a
szedését. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 elétt abbahagyja a Myclausen szedését )

Ne hagyja abba a Myclausen szedését, csak abban az esetben, ha kezeléorvosa azt mondja Onnek. Ha
abbahagyja a kezelést, megnd az atiiltetett szerv kilokodésének veszélye.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelBorvosat vagy gyogyszerészeét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyégyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezeléorvosat, ha az alabbi sulyos mellékhatasok koziil barmelyiket észleli —
siirgds orvosi ellatasra lehet sziiksége, ha:

. fert6zésre utalo tiinete van, mint pl. 14z vagy torokgyulladas,
. varatlanul véralafutasokat vagy vérzéseket észlel,
. borkiiités, az arc, ajkak, nyelv vagy torok duzzanata 1ép fel, amely nehézlé¢gzéssel tarsul — a

gyogyszerrel szembeni stlyos allergias reakcié (pl. anafilaxia, angioddéma) lehet.

Altalaban el6fordulé problémak

Leggyakrabban hasmenés, fehérvérsejt- vagy vorosvértestszam-csokkenés, fertézés és hanyas fordulhat
el6. Kezel6orvosa rendszeresen vérvizsgalattal ellendrizni fogja, hogy valtozik-e:

. a vérsejtek szdma vagy a fertézésre utalo jelek.

Gyermekeknél nagyobb valosziniiséggel fordulnak el egyes mellékhatasok, mint felnbtteknél. Ezek
kozé tartozik a hasmenés, fert6zések, fehérvérsejtek és a vorosvértestek szamanak csokkenése.

Fertozésekkel szembeni védelem

A Myclausen csokkenti a szervezet sajat védekez6 mechanizmusat. Ez meggatolja az atiiltetett szerv
kilok3dését. Igy a szervezet a fertdzések ellen is kevésbé tud védekezni. Ez azt jelenti, hogy konnyebben
kaphat meg fertézéseket, mint egyébként, pl. agyi, bor, szaj, gyomor, bél, tiid6 és hugyuti fert6zéseket.

Nyirokszovet- és borrak
Az ilyen tipus (immunszuppressziv) gyogyszert szedé betegekhez hasonloan, Myclausen-nel kezelt
betegek nagyon kis részénél nyirokszovet- és bérrak fejlodott ki.

Altalanos nemkivanatos hatasok

A szervezet egészét érint6 altalanos mellékhatasok fordulhatnak eld Onnél. Ezek kozé tartoznak a stilyos
allergias reakciok (pl. anafilaxia, angioddéma), 14z, nagyfoku faradtsag, alvaszavar, fajdalmak (pl.
gyomor, mellkasi, izlileti vagy izomfajdalom), fejfajas, influenzas tiinetek és vizenyd.

Egyéb nemkivanatos hatasok lehetnek:
Bérproblémak, mint pl.:

. pattanas, ajakherpesz, 6vsomor, borkindvés, hajhullas, borkiiités, viszketés.
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Vizelési problémak, mint pl.:
. Vér a vizeletben.

Emésztorendszeri és szajlregi problémak, mint pl.:

. a foginy duzzanata és szjiiregi fekélyek,

. a hasnyalmirigy, vastagbél vagy a gyomor gyulladasa,

. gyomor-bél rendszeri rendellenességek, beleeérve a vérzést,

. majbetegségek,

. hasmenés, székrekedés, hanyinger, emésztési zavar, étvagytalansag, szélgorcs.

Idegrendszeri problémak, mint pl.:

. szédulés, almossag vagy zsibbadas,

. remegeés, izomgorcsok, gorcsrohamok,

. szorongas, depresszio, a gondolkodas vagy a hangulat valtozasa.

Sziv és érrendszeri problémak, mint pl.:
. vérnyomasvaltozas, szapora szivverés, a vérerek tagulata.

Légzérendszeri problémak, mint pl.:

. tiidogyulladas, horghurut,

. Iégszomj, kdhogés, amely horgétagulat (a tiddben 1évé 1égutak rendellenes kitdgulasa) vagy
tiidofibrozis (a tiido hegesedése) miatt 1éphet fel. Beszéljen kezeldorvosaval, ha tartos kohogés
vagy légszomj alakul ki Onnél.

. folyadékgyiilem a tiidoben vagy a melluregben,

. arclireg problémak.

Egyéb probléméak, mint pl.:
. fogyas, kdszvény, magas vércukorszint, vérzés, véralafutas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlenil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztiil.

5. Hogyan kell a Myclausen-t tarolni?

A gydgyszer gyermekektdl elzérva tartandd!

A buborékcsomagolason és a kartondobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6, EXP) utan ne
szedje ezt a gyogyszert. A lejarati idé az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdaztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Myclausen?

A készitmény hatéanyaga a mikofenolat-mofetil.
Minden tabletta 500 mg mikofenolat-mofetilt tartalmaz.
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Egyéb Osszetevok:

A tabletta magja:

Mikrokristalyos cellul6z, povidon (K-30), kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat

A tabletta bevonata:

Polivinil-alkohol (részlegesen hidrolizalt), titdn-dioxid (E 171), makrogol 3000, talkum

Milyen a Myclausen kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Fehér, kerek filmtabletta.

Myclausen 500 mg filmtabletta
buborékcsomagolasban kaphat6. Egy kartondoboz vagy 50, vagy 150 filmtablettat

tartalmaz.

10 tablettat

tartalmaz6  PVC-aluminium

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin
Németorszag

Gyarté

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin
Németorszag

A Kkészitményhez kapcsolédd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Passauer Pharma GmbH,

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

Bbbarapus
Passauer Pharma GmbH,
I'epmanus
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
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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,
I1-Germanja

Tel: +49(0)3074460-11

Nederland

Passauer Pharma GmbH,
Duitsland

Tel: +49(0)3074460-11

engedély



Eesti

Passauer Pharma GmbH,
Saksamaa

Tel: +49(0)3074460-11

EALada

YAS Pharma L.P.

Aewe. Knowoiog 120 & droiag 10
151 25 Mapovot,

Abnva - EALGSa

TnA: + 30 210-6194190

Espafia

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,
pyskaland

Simi: +49(0)3074460-11

Italia

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-11

Kvmpog

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD

Guricon House, Hvouévev EOvav 48, 2oc & 3og

0popog
6042, Adpvaxa, Korpog
TnA.: +357-24-638833

Latvija

Passauer Pharma GmbH,
Vacija

Tel: +49(0)3074460-11

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

Romaénia

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma {EEEE/HH}

A gyogyszerrl részletes

informéacié az Eurdpai

(HTTP://WWW.EMA.EUROPA.EU/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informéciok a beteg szaméra

Myclausen 250 mg kemény kapszula
mikofenolat-mofetil

Mielott elkezdené szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéeseivel forduljon kezel6orvoséahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa errél kezel@orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Myclausen és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Myclausen szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Myclausen-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Myclausen-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

cuprwNE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Myclausen és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Myclausen mikofenolat-mofetilt tartalmaz.

. Ez az Ggynevezett ,,immunszuppressziv” gyogyszerek csoportjaba tartozik.
A Myclausen meggatolja, hogy az atiiltetett szerv kilokddjon a szervezetébol.

. Vese, sziv vagy maj

A Myclausen-t mas gyogyszerekkel egyditt kell alkalmazni:

. ciklosporinnal és kortikoszteroidokkal

2. Tudnivalék a Myclausen szedése el6tt

FIGYELMEZTETES

A mikofenolat sziiletési rendellenességet és vetélést okoz. Ha Onnél fennall a teherbeesés lehetdsége, a
kezelés megkezdése elott terhességi tesztjének negativnak kell lennie, és kovetnie kell a kezeldorvosa
altal adott, fogamzasgatlasra vonatkoz6 utasitasokat.

A kezelSorvosa beszélni fog Onnel, és irdsos tajékoztatd anyagot fog adni Onnek, kiilonosen a
mikofenolat magzatra kifejtett hatdsairol. Olvassa el figyelmesen a tajékoztatdt, és kdvesse az
utasitasokat. Amennyiben ezek az utasitasok nem teljesen érthetéek az On szdmaéra, kérje meg
kezelSorvosat, hogy ismét magyarazza el Onnek a mikofenolat alkalmazasa elétt. Tovabbi informacidért
kérjuk olvassa el a jelen fejezet ,,Figyelmeztetések és dvintézkedesek” illetve a ,, Terhesseg és szoptatas”
cimi részeit.

Ne szedje a Myclausen-t:
. Ha allergias a mikofenolat-mofetilre, a mikofenolsavra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyeb Osszetevojére.

. Ha Onnél fennall a teherbeesés lehetdsége és az elsd gyogyszerfeliras elétt nem rendelkezett
negativ terhességgi teszttel, mivel a mikofenolat sziiletési rendellenességet és vetélest okoz.

. Ha terhes, vagy terhességet tervez, vagy Ugy gondolja, hogy terhes lehet.

. Ha nem hasznal hatékony fogamzasgatldé mddszert (lasd: ,,Terhesség, fogamzasgatlas és

szoptatas”).
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. Ha szoptat.
Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a fentiek koziill barmelyik vonatkozik Onre. Ha nem biztos benne,
beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével a Myclausen szedése elott.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Myclausen-kezelés megkezdése el6tt azonnal beszéljen kezelGorvosaval, ha:

. Ha On 65 évnél idésebb, mivel a fiatalabb betegekhez képest megndvekedhet a nemkivéanatos
események, példaul bizonyos virusfertézések, gyomor-bél rendszeri vérzés és tiid66déma
kialakuldsanak kockazata.

. Ha fert6zés jelét észleli, mint pl. 14z vagy torokfajés.

. Ha varatlanul véralafutast vagy vérzést tapasztal.

. Ha barmilyen emésztérendszeri problémaja van vagy volt, mint pl. gyomorfekély.

. Ha terhességet tervez vagy teherbe esik, mialatt On vagy partnere Myclausen-t szed.

. Ha Onnek 6rokletes enzimhianya van, mint példaul a Lesch-Nyhan- és a Kelley-Seegmiller-
szindroma.

Ha a fentiek kozil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), azonnal beszéljen
kezel6orvosaval a Myclausen-kezelés megkezdése eléit.

A napfény hatasa
A Myclausen csokkenti a szervezet védekezoképességét. Emiatt né a borrak kialakuldsénak veszélye.
Korlatozza az Ont ér6 napfény és UV sugarzas mennyiségét. Ezt megteheti:

. megfeleld ruhazat viselésével, amely a fejét, nyakat, karjait és l1abait is befedi
. magas fényvédo faktoru krém hasznalataval.
Gyermekek

Ne adja ezt a gyogyszert 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek, mert az erre a korcsoportra vonatkoz6
korlatozott biztonsagossagi és hatasossagi adatok alapjan adagolasi javaslat nem adhaté.

Egyéb gyogyszerek és a Myclausen

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket és a gyogyndvénykészitményeket is.
Ez azért is fontos, mert a Myclausen befolyasolja bizonyos gyogyszerek hatasat. Mas gyogyszerek is
befolyasolhatjak a Myclausen hatéasat.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, miel6tt elkezdik a Myclausen
kezelést, ha az alabbi gydgyszerek kozil barmelyiket is szedi:

. azatioprin vagy mas olyan gyogyszerek, amelyek gatoljak az immunrendszerét (szervatiiltetés
utan adjak)

. kolesztiramin (magas koleszterinszint kezelésére) alkalmazzak

. rifampicin (egy antibiotikum, amelyet egyes fert6zések, mint pl. a tuberkuldzis megel6zésére és

kezelésére alkalmaznak)

. savkoték vagy protonpumpa-gatlok (gyomorsav-problémékra, pl. emésztési zavarokra
alkalmaznak)

. foszfatkotd gyogyszerek (kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegeknél alkalmazzak, hogy
csokkentsék a vérukbe felszivodo foszfat mennyiségét)

. antibiotikumok (baktériumok altal okozott fertézések kezelésére alkalmazzak)

. isavukonazol (gombas fert6zések kezelésére alkalmazzak)

. telmizartan (magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak)

Oltasok

Ha a Myclausen-kezelés alatt oltasra (€16 korokozot tartalmazo vakcinara) van sziiksége, eldszor
beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével. KezelGorvosa tanacsot ad majd Onnek, milyen
oltasokat kaphat.

On nem adhat vért a Myclausen-kezelés alatt és a kezelés befejezése utan legalabb 6 hétig. A férfiak
nem adhatnak spermét a Myclausen-kezelés alatt illetve a kezelés befejezése utan legaladbb 90 napig.
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A Myclausen egyidejii bevétele étellel vagy itallal
Etelek és italok fogysztasa nincs hatassal az On Myclausen kezelésére.

Fogamzasgatlas Myclausen-et szed6 nék esetében

Ha Onnél fennall a teherbeesés lehetsége, akkor Onnek hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmaznia a Myclausen-kezelés alatt, beleértve:

. Miel6tt elkezdi szedni a Myclausen-et,

. A Myclausen-kezelés teljes ideje alatt,

. A Myclausen-kezelés befejezése utdn még 6 hétig.

Beszélje meg kezel8orvosaval, hogy az On szaméra melyik a legmegfeleldbb fogamzasgatldo modszer.
Ez fiigg az On egyéni helyzetétdl. Kétféle fogamzasgatldo mddszer alkalmazasa ajanlott a nemkivanatos
terhesség kockazatanak csokkentésére. Azonnal beszéljen kezel6orvosaval, ha vigy gondolja, az On
altal alkalmazott fogamzasgatld6 modszer nem hatékony, vagy ha elfelejtette bevenni a
fogamzasgatlo tablettat.

On nem eshet teherbe, amennyiben az alabbiak kézul valamelyik érvényes Onre:

. On klimax utani allapotban van (posztmenopauza), azaz legalabb 50 éves és az utolsé havi vérzése
tobb, mint egy éve volt (ha az On ciklusa daganatellenes kezelés miatt leallt, még fennallhat annak
a lehetdsége, hogy On teherbe esik).

. A petevezetékeit és mindkét petefészkét mitéti Gton eltavolitottak (kétoldali petevezeték ¢€s
petefészek-eltavolitas).

. A méhét miitétileg eltavolitottak (hiszterektémia).

. Petefészkei mar nem miikodnek (korai petefészek elégtelenség, amelyet ndgyogyasz szakorvos
allapitott meg).

. Onnél a kdvetkezd velesziiletett ritka allapotok valamelyike 4ll fenn, ami miatt nem eshet teherbe:
XY genotipus, Turner-szindroma vagy a méh hianya.

. On gyermek vagy serdiild, akinek a havi vérzése még nem kezdddott el

Fogamzasgatlas Myclausen-et szedd férfiak esetében

A rendelkezésre allé bizonyitékok nem utalnak a velesziiletett rendellenességek és a vetélés emelkedett
kockazatara, ha az apa mikofenolat-mofetil kezelésben részesil. Azonban a kockéazatot nem lehet
teljesen kizarni. Elévigyazatossagbol Onnek vagy néi partnerének javasolt a megbizhatd fogamzasgatlo
madszer hasznélata a kezelés alatt és a Myclausen-kezelés befejezését kovetden még 90 napig.

Ha On gyermeket tervez, beszéljen kezeldorvosaval a lehetséges kockazatokrdl és az alternativ
gyo6gymadokrol.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, vagy gy gondolja, hogy terhes lehet, vagy gyermeket tervez, kérdezze

kezelBorvosat vagy gyogyszerészet mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert. A kezel6orvosa

tajékoztatni fogja Ont a terhesség esetén fellépd kockazatokrol és az On étiiltetett szervének kilokddését

megakadalyozo alternativ kezelési lehetdségekrdl, ha On:

. Terhességet tervez.

. Kimaradt vagy ugy gondolja, hogy kimaradt egy menstruciés ciklusa, vagy szokatlan
menstruacios vérzése van, vagy ugy gondolja, hogy terhes.

. Szexualis kapcsolatot létesitett hatékony fogamzasgatl6 modszerek hasznalata nélkil.

Ha On terhes lesz a mikofenolat-kezelés alatt, azonnal értesitenie kell kezelorvosat. Azonban ne hagyija

abba a gyogyszer szedését, amig nem konzultal vele.

Terhesség

A mikofenolat a magzatoknal nagyon magas gyakorisaggal (50%) okoz vetélést és sulyos sziletési
rendellenességeket (23-27%). A jelentett szlletési rendellenességek kozeé tartoznak a ful, a szem, az arc
(ajak/szajpadhasadék), az ujjak fejlodését érintd, a sziv, a nyel6csd, a vese és az idegrendszer (szpina
bifida (nyitott gerinc)) rendellenességei. Az On gyermekét ezek koziil egy vagy tobb rendellenesség
érintheti.

Ha Onnél fennall a teherbeesés lehetdsége, a kezelés megkezdése el6tt terhességi tesztjének negativnak
kell lennie, ¢és kovetnie kell a kezel6orvosa 4altal adott fogamzasgéatlasra vonatkozo
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utasitdsokat.KezelSorvosa javasolhatja egynél tobb teszt elvegzesét annak érdekében, hogy a kezelés
megkezdése elbtt megbizonyosodjon réla, hogy On nem terhes.

Szoptatas
Szoptatas alatt ne szedje a Myclausen-t. A gyogyszer kis mennyiségben bejut az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Myclausen mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és eszkdzok vagy gépek kezeléséhez
szilkséges képességeit. Amennyiben On almosnak, kabultnak vagy zavartnak érzi magat, mondja el
kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, és ne vezessen gépjarmiivet, ne
kezeljen semmilyen eszkdzt vagy gépet, amig nem érzi jobban magat.

A Myclausen natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) néatriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Myclausen-t?

A gybgyszert mindig a kezeléorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szednie
A sziikséges adag attél fligg, hogy milyen szervatiiltetésen esett at. A szokasos adagok az alabbiakban
lathatok. A kezelés addig folytatodik, amig sziikséges, hogy szervezete ne I6kje ki az atiltetett szervet.

Veseatiiltetés

Felnéttek

. Az els6 adagot a transzplantacié utan 3 napon belll kell bevenni.
. A napi adag 8 kapszula (2 g gyogyszer) 2 kulén adagban.

. 4 kapszulat kell bevenni reggel, majd 4 kapszulat este.

Gyermekek 2 - 18 éves

. A dozis a gyermek nagysagatol fligg.

. A kezelborvos a gyermeke testmagassagga és testsulya (testfelszin — négyzetméterben ,m
mérve) alapjan kiszamitja a megfeleld adagot. A szokasos adag naponta kétszer 600 mg/m?.

211

Szivatultetés

Felnéttek

. Az els6 adagot a transzplantacio utan 5 napon belll fogjak beadni.
. A napi adag 12 kapszula (3 g gydgyszer) 2 kiilén adagban.

. 6 kapszulat kell bevenni reggel, majd 6 kapszulat este.
Gyermekek
. Szivatiltetett gyermekeknél a Myclausen alkalmazéasara vonatkoz6an nem all rendelkezésre adat.

Majatiltetés

Felndttek

. Az els6, szajon at szedheté Myclausen adagot legalabb 4 nappal a transzplantacio utan kapja meg,
amikor mar képes lenyelni a gydgyszert.

. A napi adag 12 kapszula (3 g gydgyszer) 2 kiilén adagban.

. 6 kapszulat kell bevenni reggel, majd 6 kapszulat este.

Gyermekek
. Maéjatlltetett gyermekeknél a Myclausen alkalmazasara vonatkoz6an nem all rendelkezésre adat.

Hogyan kell szedni a Myclausen-t?
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. A kapszulat egészben, egy pohar vizzel kell lenyelnie.
. A kapszulat ne nyissa szét vagy ne torje 0ssze.
. Ne vegyen be 0sszetort vagy szétnyilt kapszulat.

Vigyazzon, hogy a kapszulaban talalhat6 por ne keriiljon a szemébe vagy a szajaba.
. Ha ez mégis megtorténik, nagy mennyiségli tiszta vizzel 6blitse ki.

Vigyazzon, hogy a kapszulaban talalhato por ne keriiljon a borére.
. Ha ez mégis megtorténik mossa le a terliletet szappannal és vizzel.

Ha az el6irtnal tobb Myclausen-t vett be

Ha tobb kapszulat vett be azonnal forduljon orvoshoz vagy jelentkezzen a legkdzelebbi kdrhazban.
Tegye ugyanezt, ha valaki véletleniil bevette az On gyogyszerét. Vigye magaval a gyogyszer
csomagolasat.

Ha elfelejtette bevenni a Myclausen-t
Ha elfelejtette bevenni a gyogyszert, vegye be, amint eszébe jut. Ezutan a szokott idében folytassa a
szedését. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Myclausen szedését )

Ne hagyja abba a Myclausen szedését, csak abban az esetben, ha kezel6orvosa azt mondja Onnek. Ha
abbahagyja a kezelést, megnd az atiiltetett szerv kilokodésének veszélye.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelBorvosat vagy gyogyszerészeét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha az alabbi silyos mellékhatasok kozul barmelyiket észleli —
siirgos orvosi ellatasra lehet sziiksége, ha:

. fertézésre utald tiinete van, mint pl. 14z vagy torokgyulladas,
. varatlanul véralafutasokat vagy vérzéseket észlel,
. borkiiités, az arc, ajkak, nyelv vagy torok duzzanata 1ép fel, amely nehézlégzéssel tarsul — a

gyégyszerrel szembeni stlyos allergias reakcié (pl. anafilaxia, angio6déma) lehet.

Altalaban el6fordulé problémak

Leggyakrabban hasmenés, fehérvérsejt- vagy vorosvértestszam-csokkenés, fertézés és hanyas fordulhat
el6. Kezel6orvosa rendszeresen vérvizsgalattal ellendrizni fogja, hogy valtozik-e:

. a vérsejtek szdma vagy a fertézésre utalo jelek.

Gyermekeknél nagyobb valdsziniiséggel fordulnak elé egyes mellékhatasok, mint felnétteknél. Ezek
kozé tartozik a hasmenés, fert6zések, fehérvérsejtek és a vorosvértestek szamanak csokkenése.

Fertozésekkel szembeni védelem

A Myclausen csokkenti a szervezet sajat védekez6 mechanizmusat. Ez meggatolja az atiiltetett szerv
kilokédését. igy a szervezet a fertézések ellen is kevésbé tud védekezni. Ez azt jelenti, hogy kénnyebben
kaphat meg fertézéseket, mint egyébként, pl. agyi, bor, szaj, gyomor, bél, tiid6 és hugyuti fert6zéseket.

Nyirokszovet- és borrak
Az ilyen tipus (immunszuppressziv) gyogyszert szedd betegekhez hasonloan, Myclausen-nel kezelt
betegek nagyon kis részénél nyirokszovet- és borrak fejlodott ki.

Altalanos nemkivanatos hatasok
A szervezet egészét érintd altalanos mellékhatasok fordulhatnak el6 Onnél. Ezek kozé tartoznak a stlyos
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allergias reakciok (pl. anafilaxia, angioddéma), laz, nagyfokd faradtsag, alvaszavar, fajdalmak (pl.
gyomor, mellkasi, izlileti vagy izomfajdalom), fejfajas, influenzas tiinetek és vizenyd.

Egyéb nemkivéanatos hatdsok lehetnek:

Bérproblémak, mint pl.:
. pattanas, ajakherpesz, 6vsomor, borkindvés, hajhullas, borkiiités, viszketés.

Vizelési problémak, mint pl.:
. Vér a vizeletben.

Emésztérendszeri és szajuregi problémak, mint pl.:

. a foginy duzzanata és szjiiregi fekélyek,

. a hasnyalmirigy, vastagbél vagy a gyomor gyulladasa,

. gyomor-bél rendszeri rendellenességek, beleeérve a vérzést,

. majbetegségek,

. hasmenés, székrekedés, hanyinger, emésztési zavar, étvagytalansag, szélgorcs.

Idegrendszeri problémak, mint pl.:

. szédulés, almossag vagy zsibbadas,

. remegeés, izomgorcsok, gorcsrohamok,

. szorongas, depresszio, a gondolkodas vagy a hangulat valtozasa.

Sziv és érrendszeri problémak, mint pl.:
. vérnyomasvaltozas, szapora szivverés, a vérerek tagulata.

Légzérendszeri problémak, mint pl.:

. tiidégyulladas, horghurut,

. légszomj, kohdgés, amely horgdtagulat (a tiidében 1évo légutak rendellenes kitagulasa) vagy
tiidofibrozis (a tiido hegesedése) miatt 1éphet fel. Beszéljen kezeldorvosaval, ha tartos kohogés
vagy légszomj alakul ki Onnél.

. folyadékgyiilem a tiidoben vagy a melliiregben,

. arclireg problémak.

Egyéb problémak, mint pl.:
. fogyas, kdszvény, magas vercukorszint, vérzés, véralafutas.

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a

betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetlenll a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiilggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

5. Hogyan kell a Myclausen-t tarolni?

A gydgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

A buborékcsomagolason és a kartondobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6, EXP) utan ne
szedje ezt a gyogyszert. A lejarati idé az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

30 °C alatt tarolandd
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
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Mit tartalmaz a Myclausen?

A készitmény hatanyaga a mikofenolat-mofetil.

Minden kapszula 250 mg- mikofenolat-mofetil.

Egyéb Osszetevok:

A kapszula tartalma:

Hidegen duzzad6 keményit6 (kukorica), kroszkarmell6z-natrium, povidon K-30, magnézium-sztearat

A kapszula bevonata
Zselatin, titdn-dioxid (E 171)

Milyen a Myclausen kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Fehér, hosszukas kapszula.
Myclausen 250 mg kapszula 10 kapszulét tartalmaz6 PV C-aluminium buborékcsomagolasban kaphaté.
Egy kartondoboz vagy 100, vagy 300 kapszulat tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Németorszag

Gyarté

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin
Németorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Passauer Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,
Iepmanus Allemagne/Deutschland
Ten: +49(0)3074460-11 Tél/Tel: +49(0)3074460-11
Ceska republika Magyarorszag

Pharmagen CZ, s.r.0. 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 I1-Germanja

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

Aristo Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49 3071094-4200

Eesti

Passauer Pharma GmbH,
Saksamaa

Tel: +49(0)3074460-11

E)\\ada
YAS Pharma L.P.

Aewo. Knowoiog 120 & droiog 10

151 25 Mapovot,
ABMva - EALGOa
Tn: +30210-6194190

Espafia

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,
pyskaland

Simi: +49(0)3074460-11

Italia

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-11

Kvnpog

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD

Guricon House, Hvopévev EOvav 48, 2oc & 3og

0poPog
6042, Adpvaxa, Kompog
TnA.: +357-24-638833
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Nederland

Passauer Pharma GmbH,
Duitsland

Tel: +49(0)3074460-11

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

Romania

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma {EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informacié az FEuropai Gyodgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(HTTP://WWW.EMA.EUROPA.EU/) talalhato.

70


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

IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsdgnak (PRAC) a mikofenolat-mofetilre,
illetve a mikofenolsavra vonatkozé id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Figyelembe véve a mikofenolsav human anyatejbe torténd kivalasztodasara vonatkozo, a
szakirodalombol rendelkezésre allé adatokat, a PRAC ugy Véli, hogy a mikofenolsav kivalasztodasa az
anyatejbe legalabbis ésszerli lehetéség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
mikofenolét-mofetilt, illetve mikofenolsavat tartalmazo készitmények kiséréiratait ennek megfeleléen
modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintését kovetoen a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel €s
az ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

A mikofenolat-mofetilre, illetve mikofenolsavra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a
CHMP-nek az a véleménye, hogy a mikofenolat-mofetil, illetve mikofenolsav hatéanyagokat tartalmazo
gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a Kiséréiratokat a javasoltaknak

megfeleléen modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a méddositasat javasolja.
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