I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Myfenax 250 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mg mikofenolat-mofetil kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemeény kapszula (kapszula)

A kapszulatest karamell szinti, nem atlatszg, tengely iranyban fekete szinii ,,250” jel6léssel van ellatva.
A kapszulasapka vilagoskék szinti, nem atlatszo, tengely iranyban fekete szinii ,,M” jeldléssel van
ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1  Terépias javallatok

A Myfenax ciklosporinnal és kortikoszteroidokkal kombinalva javallott transzplantatumok akut
kilok6désének megelbzésére allogén vese-, Sziv- vagy majatiltetésben részesilt betegeken.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést csak megfeleld képesitéssel rendelkez6 transzplantacios szakorvos végezheti.

Adagolés
Alkalmazasa veseatultetésben

Felndttek
A kezelést az atlltetés utan 72 6ran belll kell elkezdeni. Az ajanlott adag veseatiiltetett betegeknek 1 g
naponta kétszer (2 g-os napi adag).

2-18 éves gyermekek ¢és serdiilok

Az ajanlott mikofenolat-mofetil adag 600 mg/m? oralisan, naponta kétszer (legfeljebb 2 g-os napi
adag). A kapszula csak azoknak a betegeknek irhato fel, akiknek a testfeliilete legalabb 1,25 m?. Ha a
beteg testfeliilete 1,25-1,5 m?, a mikofenolat-mofetil kapszula adagja 750 mg naponta kétszer (1,5 g-0s
napi adag). Ha a beteg testfeliilete nagyobb, mint 1,5 m?, a mikofenolat-mofetil kapszula adagja 1 g
naponta kétszer (2 g-os napi adag). Minthogy egyes mellékhatasok gyakrabban fordulnak el6 ezen a
korcsoport esetében (I4sd 4.8 pont), mint a feln6tteknél, atmeneti adagcsokkentésre vagy a kezelés
megszakitasara lehet szlikség. llyen esetekben a vonatkozé klinikai faktorokat figyelembe kell venni,
beleértve a reakcid sulyossagat is.

2 évesnél fiatalabb gyermekek

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



Alkalmazasa szivatiltetésben

Felnéttek
A kezelést az atiiltetés utdn 5 napon belil kell elkezdeni. Azajanlott adag szivatiltetett betegeken 1,5 g
naponta kétszer (3 g-o0s napi adag).

Gyermekek és serdiilok
Gyermek- és serdiil6koru szivatlltetett betegekre vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre.

Alkalmazasa méjatultetésben

Felnéttek

A méjtranszplantéacid utan 4 napig intravénas mikofenolat-mofetilt kell adni, majd amint lehetséges,
megkezdhet6 az oralis Myfenax kezelés. Azajanlott orélis adag méajtranszplantalt betegeken 1,5 g
naponta kétszer (3 g-o0s napi adag).

Gyermekek és serdiilok
Gyermek- és serdiilékort majatultetett betegekre vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre.

Alkalmazas kildnleges betegcsoportok esetén

Id6sek
Id6s, vesedtiiltetett betegeken az ajanlott adag 1 g naponta kétszer, sziv- vagy majatiiltetett idés
betegeken 1,5 g naponta kétszer.

Vesekarosodas

Sulyos kronikus vesekarosodasban szenvedd (glomerulus filtracids rata < 25 ml/min'1,73 m?)
vesetranszplantélt betegeken keriilni kell a napi kétszer 1 g-nal nagyobb adagokat, kivéve a kozvetlen
poszttranszplantacids periddust. Ezeket a betegeket is gondos megfigyelés alatt kell tartani. A graft
vesefunkcié mitét utani késedelmes megindulasa esetén az adagot nem sziikséges modositani (1asd
5.2 pont). Nincsenek adatok stlyos kronikus vesekarosodéasban szenvedd szivatiiltetett, vagy
maéjatiiltetett betegeken.

Sulyos majkarosodas

Nem sziikséges az adagot mddositani silyos parenchymas majbetegségben szenvedo,
vesetranszplantalt betegeken. Nincsenek adatok stilyos parenchymas majbetegségben szenvedo,
szivatiltetett betegeken.

Kezelés a kilokodési periodus alatt

A mikofenolsav (MPA) a mikofenolat-mofetil aktiv metabolitja. Az atiiltetett vese kilok6dése nem
okozott olyan valtozast az MPA farmakokinetikajaban, mely a Myfenax kezelés doziscsokkentését
vagy megszakitasat indokolta volna. Az atiiltetett sziv kilok6édése esetén nincs alapja a
dézismodositasnak. Nincsenek farmakokinetikai adatok a majtranszplantatum kilokddési periodusarol.

Gyermekek és serdiil6k
Nem allnak rendelkezésre adatok az elsd vagy a refrakter kilokddés kezelésére vonatkozoan

transzplantacion atesett gyermekeknél és serdiil6knél.

Az alkalmazas modja

Szajon at térténd alkalmazasra.

Ovintézkedések a gyégyszer felhaszndldsa vagy alkalmazaisa el6tt

Mivel a mikofenolat-mofetilnek igazolt teratogén hatasa van patk&dnyokon és nyulakon, a kapszulakat
nem szabad felnyitni vagy 6sszetorni, keriilni kell a kapszulaban 1év6 por belélegzését illetve
kozvetlen érintkezését a borrel vagy a nyalkahartyaval. Amennyiben ez megtorténik, alaposan le kell
mosni szappannal és vizzel, a szemet pedig tiszta vizzel kell kiobliteni.
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4.3 Ellenjavallatok

A Myfenax nem adhat6é mikofenolat-mofetillel, vagy mikofenolsavval vagy a készitmény 6.1 pontban
felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység esetén. A Myfenax-kezelés soran
tulérzékenységi reakciokat figyeltek meg (lasd 4.8 pont).

A Myfenax nem alkalmazhat6 olyan fogamzoképes korban 1évo néknél, akik nem hasznalnak igen
hatékony fogamzésgatlé modszert(lasd 4.6 pont).

A terhesség alatti véletlen alkalmazas kizarasa érdekében a Myfenax-kezelést nem szabad elkezdeni
olyan fogamzoképes korban 1év6 néknél, akiknek nincs negativ terhességi teszt eredményiik (lasd
4.6 pont).

A Myfenax nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha mas megfeleld, alternativ, a szervkilokodést
megakadalyozo kezelés nem all rendelkezésre (lasd 4.6 pont).

A Myfenax nem adhat6 szoptat6 anyaknak (lasd 4.6 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Daganatok

Az immunszuppressziv kombinacioban alkalmazott gyogyszerek, igy a Myfenax is ndveli a
lymphomak és mas rosszindulatli folyamatok kifejlddésének kockazatat, kiillondsen a boron (lasd

4.8 pont). A kockézat az immunszuppresszid intenzitasaval és idotartamaval mutat dsszefiiggést, nem
pedig egy adott gyogyszerrel. A bérrak fokozott kockazatdnak csokkentése érdekében a napfényt és az
ultraibolya (UV) sugarzast keriilni kell megfelelé ruhazat viselésével és magas védofaktort krém
hasznalataval.

Fert6zések

Az immunszuppresszansokkal, igy Myfenax-szal kezelt betegeknél nagyobb az opportunista
fert6zések (bakterialis, gomba, virus és protozoon), a halalos kimenetelli fertézések €s a szepszis
kockazata (lasd 4.8 pont). Ezek koz¢ tartoznak az olyan fertézések, 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 0sszefiiggd progressziv multifokalis
leukoencephalopathia (PML)). Immunszuppresszénsokkal kezelt, hepatitis B vagy hepatitis C-virust
hordozo betegeknél reaktivacio okozta hepatitises eseteket jelentettek. Ezek a fert6zések gyakran egy
eros, teljes immunszuppressziv terheléssel fliggnek 6ssze, és sulyos vagy fatalis allapotok
kialakulasédhoz vezethetnek, ezért a vesefunkcio romlasarol vagy neuroldgiai tlinetekrél beszamolo,
immunszupprimalt betegek differencialdiagnézisa soran az orvosoknak gondolniuk kell erre. A
mikofenolsavnak citosztatikus hatasa van a B- és T-lymphocytékra, ezért a COVID-19-fert6zés esetén
a betegség sulyosabb formaja alakulhat ki, és fontolora kell venni a megfeleld klinikai intézkedések
megtételét.

Hypogammaglobulinaemiaval 6sszefiiggd visszatéré fertézéseket jelentettek mikofenolat-mofetilt mas
immunszuppresszansokkal kombinacioban szedd betegeknél. Néhany ilyen esetben mikofenolat-
eredményezte. A szérum immunoglobulinokat mérni kell azoknal a mikofenolat-mofetil-kezelésben
részesiilo betegeknél, akiknél visszatéré fertézések alakulnak ki. Tartos, klinikailag relevans
hypogammaglobulinaemia esetén megfontolandé a megfeleld klinikai 1épés, melynek soran
szamitasba kell venni a mikofenolsavnak a T- és B-lymphocytakra kifejtett citosztatikus hatasat.

Beszamoltak bronchiectasiardl olyan felnéttek és gyermekek esetében, akiket mikofenolat-mofetil és
mas immunszuppresszansok kombinacidjaval kezeltek. Néhany ilyen esetben mikofenolat-mofetilrél
egy masik immunszuppresszans szerre torténé atallas a 1éguti tiinetek javulasat eredményezte. A



bronchiectasia kockazata osszefliggésben lehet a hypogammaglobulinaemiaval vagy a tiidore kifejtett
kozvetlen hatéassal. Intersticidlis tiidobetegség €s tiid6fibrozis elszigetelt eseteit is jelentették, melyek
ko6ziil néhany végzetes kimenetelii volt (lasd 4.8 pont). Kivizsgalas javasolt azoknal a betegeknél,
akiknél olyan tartos, tiidot érint6 tiinetek alakulnak ki, mint a kohogés és dyspnoe.

Vérképzdszerv és immunrendszer

A mikofenolat-mofetil-kezelésben részesiilé betegeket neutropenia miatt ellendrizni kell, melyet maga
a mikofenolat-mofetil-kezelés, az egyidejlileg alkalmazott egyéb gyogyszerek, virusfertézés, vagy
ezen okok kombinacioi is kivalthatnak. A mikofenolat-mofetillel kezelt betegeken ezért
teljesvérképvizsgalatot kell végezni a kezelés elsé honapjaban hetente, a masodik és harmadik
hoénapban kétszer havonta, majd az els6 év végéig havonta. Ha neutropenia fejlodik ki (abszolut
neutrofilszam < 1,3 x 10%/ul) megfontoland6 a mikofenolat-mofetil-kezelés megszakitasa vagy
abbahagyasa is.

Mikofenolat-mofetil és mas immunszuppresszansok kombinacidjaval kezelt betegeknél tiszta
vorosveértest aplasia eseteket jelentettek (pure red cell aplasia, PRCA). A mikofenolat-mofetil altal
kivaltott tiszta vorosvértest aplasia mechanizmusa nem ismert. A Myfenax d6zisanak csokkentésekor
vagy a Myfenax-kezelés megszakitisakor a tiszta vorosvértest aplasia rendezddhet. A graft kilokédés
veszélyének minimalizalasa érdekében transzplantélt betegeknél a Myfenax-kezelés megvaltoztatasa
csak megfeleld ellenérzés mellett kezdheté meg (lasd 4.8 pont).

A Myfenax-ot kap6 betegeket utasitani kell, hogy azonnal jelentsenek minden, fert6zésre utald
bizonyitékot, varatlanul kialakulo véralafutast, vérzést vagy barmilyen, csontvel6-elégtelenségre utald
egyéb manifesztaciot.

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a mikofenolat-mofetil-kezelés ideje alatt végzett vakcinacio,
kevésbé hatasos lehet, valamint arra, hogy kertiilni kell az él6gyengitett korokozokkal torténd
vakcinacidt (14sd4.5 pont). Az influenza elleni vakcinacid hasznos lehet. Az ezt rendelé orvosoknak
kovetniiik kell az influenza vakcinacidval kapcsolatos helyi elGirasokat.

Gyomor-, bélrendszer

A mikofenolat-mofetil alkalmazasakor gyakrabban fordultak elé emésztérendszeri mellékhatasok,
beleértve a ritkan eléfordulo fekélyképzodést, vérzést és perforaciot, ezért a Myfenax-ot nagyon
koriiltekintéen kell adni aktiv, stilyos, emésztoszervi betegségek fennallasa esetén.

A mikofenolat-mofetil inozin-monofoszfat-dehidrogenaz (IMPDH) géatl6. Ezért olyan betegeknek nem
adhato, akik ritka, 6rokletes, hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferaz (HGPRT) hianyban
szenvednek, pl. Lesch-Nyhan és Kelley-Seegmiller-szindromaban.

Interakciok

El6vigyazatossag sziikséges, ha a kombinacios terapiat az MPA enterohepatikus korforgasat gatlo
immunszuppresszans szereket tartalmazo protokollokrol, példaul ciklosporinrdl olyan egyéb
gyogyszerekre valtjak, amelyek nem rendelkeznek ilyen hatéssal, pl. takrolimuszra, szirolimuszra,
belataceptre, illetve forditott esetben is, mivel ez az MPA-expozicié valtozasat eredményezheti. Az
MPA enterohepatikus korforgasat befolyasold gyogyszereket (példaul: kolesztiramin, antibiotikumok),
ovatosan kell alkalmazni, mert cs6kkenthetik a mikofenolat-mofetil plazmaszintjét és hatasossagat
(lasd még 4.5 pont). Indokolt lehet az MPA terapias szintjének ellenérzése kombinacios terapia
véltasakor (pl. ciklosporinrol takrolimuszra, illetve forditott esetben is), vagy a nagy immunolégiai
kockazatu betegek megfelel6 immunszuppressziojanak (pl. a kilokddés kockazata, antibiotikumokkal
torténd kezelés, kolcsonhatasba 1ép6 gyogyszerek hozzaadasakor vagy megvonasakor) biztositasa
érdekében.

A mikofenolat-mofetilt nem szabad azatioprinnel egytt adni, mert az egyuttadast még nem vizsgaltak.



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

Kildnleges betegcsoportok

Id6sebb betegeknél nagyobb lehet a nemkivanatos események kockéazata mint a fiatalabbaknal, mint
példaul bizonyos fertézések (beleértve a szovet-invaziv cytomegalovirus betegséget), esetleges
gastrointestinalis vérzés és tiidéoedema (lasd 4.8 pont).

Teratogén hatas

A mikofenolat emberre erdsen teratogén. Spontén abortuszt (arany 45-49% kozott) és velesziletett
rendellenességeket (becsilt arany 23-27% kozott) jelentettek terhesség alattimikofenolati-mofetil-
expozicid esetén. Ezért a Myfenax terhesség alatt ellenjavallt, kivéve, ha mas, megfelel6 alternativ
kezelés nem all rendelkezésre, amely megakadalyozza a szervkilokodést.

A fogamzoképes ndbetegekkel tudatni kell a kocké&zatokat, és kovetnitik kell a 4.6 pont szerinti
ajanlasokat (pl. fogamzasgatlasi modszerek, terhességi teszt) a mikofenolat-kezelés megkezdése elétt,
a kezelés alatt és utan. A kezeldorvosoknak gondoskodniuk kell arrél, hogy a mikofenolatot alkalmazd
nébetegek megértsék a magzatkarosodas kockazatat, a hatékony fogamzasgéatlas, valamint a terhesség
esetleges elofordulasa esetén a kezelGorvossal torténd azonnali konzultacio sziikségességét.

Fogamzasgatlas (lasd 4.6 pont)

Mivel a robusztus klinikai bizonyitékok azt mutatjak, hogy a mikofenolat-mofetil terhes néknél valo
alkalmazasakor az abortusz és a velesziiletett rendellenességek kockazata magas, minden eréfeszitést
meg kell tenni a kezelés soran a terhesség elkeriilése érdekében. Ezért a fogamzdképes korti né6knek
legalabb egy hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni (lasd 4.3 pont), a Myfenax terapia
megkezdése el6tt, a kezelés alatt és a terapia befejezése utan 6 hétig, kivéve, ha az 6nmegtartoztatas a
vélasztott fogamzasgatlé maddszer (lasd 4.5 pont). Két, egymast kiegészité fogamzasgatldo modszer
egyidejii alkalmazasa javasolt a fogamzasgatlasbol adodo esetleges hibak és a nemkivant terhesség
lehet6ségének minimalizaldsara.

A férfiaknak sz6l6 fogamzasgatlasra vonatkoz6 ajanlasok a 4.6 pontban talalhatéak.

Oktatasi anyagok

Annak érdekében, hogy a beteget segitse a mikofenolattal torténd magzati expozici6 elkeriilésében, és
tovabbi fontos biztonsagosséagi informaciokat szolgaltasson, a Forgalomba hozatali engedély
jogosultja az egészségugyi szakemberek részére oktatdanyagot biztosit. Az oktatéanyag megerdsiti a
mikofenolat teratogenitasara vonatkozo figyelmeztetéseket, tanacsot nytjt a terapia megkezdése elott a
fogamzasgatlasra és Utmutatést ad a terhességi teszt sziikségességére vonatkozdan. A kezelGorvosnak
a fogamzoképes kort ndk €s adott esetben a férfiak részére teljes korli betegtajékoztatast kell adnia a
teratogén kockéazatra és a terhesseg-megel6ézési intézkedésekre vonatkozodan.

Tovéabbi dvintézkedések

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 mikofenolat-kezelés befejezése utan.

Segédanyag

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.



45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

Aciklovir

Magasabb aciklovir plazmakoncenracidkat észleltek az aciklovir és a mikofenolat-mofetil
egyuttadasakor, mint amikor az aciklovirt &nmagaban adtdk. Az MPAG (az MPA fenolos
glukuronidja) farmakokinetikajanak valtozasai (az MPAG 8%-kal n6tt) 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
eldanyagainal pl. valaciklovir, a tubularis kivalasztddas soran fennall a kompeticid lehetosége, igy
mindkét szer koncentracidja tovabb emelkedhet.

Antacidok és protonpumpa-gatlok

Antacidok, mint pl. magnézium- és aluminium-hidoxidok, valamint protonpumpa-gatlok, beleértve
lanzoprazol és pantoprazol és mikofenolat-mofetil egyuttadasakor azMPA expozicidjanak csokkenését
észlelték. Az atiiltetett szerv kilokédésének vagy graft elvesztésének aranyaban nem talaltak
szignifikans kilonbséget, amikor 6sszehasonlitottak a mikofenolat-mofetil plusz protonpumpa-
gatlokat vs. csak mikofenolat-mofetil -et (protonpumpa-gatlokat nem) szed6 betegeket. Ezen adatok
alatdmasztjak ennek a feltevésnek az extrapoléciojat az 6sszes antacidra, mivel mikofenolat-mofetil és
magnézium- és aluminium-hidroxid tartalmi antacidok egyuttadasakor az expozicié csdkkenése
szamottevben kisebb, mint a mikofenolat-mofetil és protonpumpa-gatlok egyuttadasakor.

Az enterohepatikus korforgast befolyasold gydqgyszerek (pl. kolesztiramin, ciklosporin A,

antibiotikumok)

Az enterohepatikus korforgast befolydsold gyogyszerekkel koriiltekintéen kell eljarni, mert a
mikofenolat-mofetil hatasossagat csékkenthetik.

Kolesztiramin

Normal, egészséges dnkénteseknek napi haromszor 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 mikofenolat-mofetil 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 ndvekedése varhat6. A
CsA gatolja az MPA enterohepatikus korforgasat, ami 30-50%-kal alacsonyabb MPA-expoziciét
eredményez olyan vesetranszplantalt betegeknél, akik a mikofenolat-mofetilt a CsA-val egyutt kapjak,
dsszehasonlitva azokkal a betegekkel, akik szirolimuszt vagy belataceptet és azonos
mikofenolat-mofetil dézisokat kapnak (lasd 4.4 pont). Az MPA-expozici6 valtozasa abban az esetben
is varhatd, ha a betegeket CsA-rél olyan immunszuppresszans szerre allitjak at, amely az MPA
enterohepatikus korforgasat nem gatolja.

A B—gliikuronidazt termel6 baktériumok elleni antibiotikumok (pl.: aminoglikozid, cefalosporin,
fluorokinolon és a penicillinek csoportjaba tartoz6 antibiotikumok) a bélben befolyasolhatjak az
MPAG/MPA enterohepatikus korforgast, ami csokkent szisztémas MPA expoziciéhoz vezethet.
Informacio6 a kovetkezo antibiotikumokra vonatkozdan all rendelkezésre:

Ciprofloxacin vagy amoxicillin plusz klavulansav

Vesetranszplantalt betegeknél rogton az oralis ciprofloxacin vagy amoxicillin plusz klavulansav
kombinacié megkezdését kovetd napokban az adag beadasa el6tt mért (maradék) MPA-koncentracidok
kb. 50%-0s csokkenését jelentették. Ez a hatas a folyamatos antibiotikus kezelés soran csokkenni
kezdett és az antibiotikum megszakitasat kovetden néhany napon beliil megsziint. Az adag beadasa
eldtt mért szint valtozasa nem fejezheti ki pontosan a teljes MPA-expozicio valtozésait. Ezért, ha nincs
a graft diszfunkcidra utalo klinikai bizonyiték, akkor a Myfenax adagjanak megvaltoztatasa altalaban
nem sziikséges. Azonban szigort klinikai ellenérzést kell végezni a kombinacios kezelés alatt és
roviddel az antibiotikus kezelést kdvetden.

Norfloxacin és metronidazol



Egészséges onkénteseken semmilyen szignifikans kdlcsonhatast nem figyeltek meg a mikofenoléat-
mofetil és norfloxacin vagy a mikofenolat-mofetil és metronidazol egyttadasakor. Ugyanakkor
norfloxacinnal és metronidazollal egyiitt adva az MPA expozicié 30%-kal csdkkent egyetlen adag
mikofenolat-mofetil adag beadasa utan.

Trimetoprim/szulfametoxazol
Megfigyelték, hogy nem volt hatdsuk az MPA biohasznosuléséara.

A glikuronidéaciot befolydsolé gyogyszerek (pl. isavukonazol, telmizartan)

Az MPA glikuronidacidjat befolyasold gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazas az MPA
expoziciot megvaltoztathatja. Ezért elévigyazatossag ajanlott, ha ezeket a gyogyszereket és a
mikofenolat-mofetilt egyidejiileg alkalmazzak.

Isavukonazol
Az MPA-expozicio (AUCo.) 35%-kal torténd novekedését figyelték meg, ha isavukonazollal
egyidejlileg alkalmaztak.

Telmizartan

Telmizartan és mikofenolat-mofetil egylttadasa az MPA koncentracidjanak korulbelll 30%-0s
csokkenését eredményezi. A telmizartan a PPAR gamma (peroxiszéma proliferator-aktivalt
gamma-receptor) expresszéjanak fokozasaval megvaltoztatja az MPA eliminécidjat, ami fokozott
uridin-difoszfat-glikuroniltranszferdz-izoform 1A9 (UGT1A9) expressziot és aktivitast eredményez.
Osszehasonlitva a transzplantatum kilokddési aranyokat, a graftvesztés arnyat vagy a nemkivanatos
események profiljat a mikofenolat-mofetillel egyidejiileg telmizartan kezelésben részesiil6 betegek és
a telmizartan nélkil mikofenolat-mofetil kezelésben részesiildk kozott, a farmakokinetikai
gyogyszer-gyogyszer interakcionak nem volt észlelhetd klinikai kovetkezménye.

Ganciklovir

Az oralis mikofenolat-mofetil és intravénas ganciklovir ajanlott dézisanak egyszeri adagolasa alapjan
varhato, hogy a szerek egyuttes adasa (kompeticio a renalis tubuléris szekrécidért) az MPAG és a
ganciklovir koncentracio névekedését eredményezi, ismerve a vesekarosodas hatasat a
mikofenolat-mofetil (I&sd 4.2 pont) és a ganciklovir farmakokinetikajara. Az MPA
farmakokinetikajanak jelentds valtozasa nem varhato, ezért a mikofenolat-mofetil adag mddositésa
nem szlikséges. Vesekarosodas esetén, ha a mikofenolat-mofetilt, a ganciklovirt vagy eléanyagait, pl.
a valganciklovirt egyutt adjak, figyelembe kell venni a ganciklovir adagolasi Gtmutatésat és a
betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani.

Oralis fogamzasgatlok
Az oralis fogamzasgéatlok farmakokinetikdjat és farmakodinamikajat a mikofenolat-mofetil egyttes
alkalmazasa nem befolyésolta klinikailag relevans mértékben (lasd 5.2 pont).

Rifampicin

A ciklosporint nem szed6 betegeknél a mikofenolat-mofetil és rifampicin egyittadasa az MPA-
expozicié (AUCo.12n) 18%-kal azaz, 70%-ra térténé csokkenését eredményezte. Ezért rifampicinnel
torténd egylittadas esetén ajanlatos az MPA expozicios-szinteket ellendrizni és a mikofenolat-mofetil
adagokat megfelelden modositani ugy, hogy a klinikai hatas fennmaradjon.

Szevelamer

Megfigyelték, hogy a mikofenolat-mofetil és szevelamer egyiittadasa 30%-kal csokkentette az MPA
Cmax- €5 25%-kal az AUCo.12n-értékeket, klinikai kovetkezmények nélkiil (pl. szervkilokédés). Ajanlott
a mikofenolat-mofetilt legalabb egy oraval a szevelamer adasa el6tt, vagy harom 6raval utana bevenni,
hogy minimalis legyen az MPA felszivodasara gyakorolt hatésa. A szevelamert kivéve, nincsenek
adatok a mikofenolat-mofetil foszfatkotokkel torténé egylittadasarol.

Takrolimusz
Majtranszplantalt betegeknél a mikofenolat-mofetil- és takrolimusz-kezelés inditasakor a mikofenolat-
mofetil aktiv metabolitjanak, az MPA-nak az AUC vagy Cmax értékére a takrolimusz egyittadasa nem
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volt jelentds hatassal. Azonban a takrolimusz AUC kb. 20%-kal emelkedett, mikor t6bbszori adag
mikofenolat-mofetilt (1,5 g naponta kétszer, reggel és este) adtak be takrolimuszt szedd
majtranszplantalt betegeknek. Azonban, veseatiiltetett betegeken a takrolimusz koncentraciojat gy
tlint a mikofenolat-mofetil nem valtoztatta meg (lasd még 4.4 pont).

El16 kdrokoz6t tartalmazd vakcinak
El6 korokozot tartalmazo vakcindkat nem szabad immunkéarosodott betegeknek beadni. A mas
vakcinéakra adott antitest valaszok cstkkenhetnek (lasd még 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilék
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

Lehetséges kdlcsonhatasok

A probenecid és mikofenolat-mofetil egyittadadsa majmoknal 3-szorosara emeli az MPAG AUC-jét,
tehat az egyéb szerek, melyekrdl ismert, hogy renalis tubularis szekrécioval iiriilnek, kiszorithatjak az
MPAG-t, igy az MPAG, vagy a tubularis szekrécion ates6 egyéb gydgyszer plazmakoncentracioja
emelkedhet.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A mikofenolat szedése alatt a terhességet el kell keriilni. Ezért a fogamzoképes ndknek legalabb egy
megbizhaté fogamzasgatlé maédszert (lasd 4.3 pont) kell alkalmazniuk a Myfenax-kezelés megkezdése
el6tt, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan 6 hétig, kivéve ha az dnmegtartdztatas a valasztott
fogamzasgatlé modszer. Célszeri két, egymast kiegészitd fogamzasgatlo modszer egyidejl
alkalmazésa.

Terhesség

A Myfenax terhesseg alatt ellenjavallt, kivéve, ha megfelel alternativ kezelési modszer nem all
rendelkezésre, amely megakadalyozza a szervkilokodést. A terhesség alatti véletlen alkalmazas
kizarasa érdekében a kezelést nem szabad elkezdeni olyan fogamzoképes korban 1€v6 néknél, akiknek
nincs negativ terhessegi teszt eredményuk.

A reprodukcios potenciallal rendelkez6 ndbetegekkel tudatni kell a kezelés megkezdésekor a vetélés
és a velesziiletett rendellenességek emelkedett kockazatat és tanacsot kell adni a terhességmegelozésre
és a terhesség tervezésére vonatkozdan.

A Myfenax terapia megkezdése el6tt a fogamzoképes néknek kettd, legalabb 25 mIU/ml érzékenységii
negativ szérum vagy vizelet terhességi teszteredménnyel kell rendelkezniilk, hogy kizarjak az embri6
véletlen mikofenolat-expozicidjat. Javasolt, hogy a masodik teszt elvégzése, 8-10 nappal az els6 teszt
elvégzése utan torténjen. Ha a transzplantatumok elhalalozott donoroktél szarmaznak, és igy a két
terhességi teszt elvégzése nem lehetséges 8-10 nap kiilonbséggel még a kezelés megkezdése elétt (a
transzplantalt szerv hozzaférhetdségének id6zitése miatt), a terhességi tesztet a kezelés megkezdése
elétt azonnal, a kovetkezo tesztet pedig 8-10 nappal késébb kell elvégezni. Amennyiben Kklinikailag
indokolt (pl. nem megfelelé 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 orvoshoz.

A mikofenolat emberre erdsen teratogén, a terhesség alatti expozicié a spontan vetélések és a

velesziiletett rendellenességek megndvekedett kockazataval jar;

¢ A mikofenolat-mofetil-expozicionak kitett terhes nék 45-49%-anal jelentettek spontan abortuszt,
Osszehasonlitva a 12% és 33% kozé es6 értékkel, amelyet olyan szervatiltetett betegeknél
jelentettek, akiket nem mikofenolat-mofetillel, hanem mas immunszuppresszanssal kezeltek.



¢ Irodalmi adatok alapjan az élvesziletések 23-27%-aban fordult el6 fejlédési rendellenesség olyan
ndk esetében, akik a terhesség alatt mikofenolat-mofetil-expoziciénak voltak kitéve (mig a
fejlédési rendellenességek kockazata a teljes populacioban az élvesziiletések koriilbeliil 2-3%-a, és
szervatlltetésen atesett, nem mikofenolat-mofetillel, hanem mas immunszuppresszanssal kezelt
betegek esetében az élveszuletések korllbelul 4-5%-a).

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

o A fiil rendellenességei(pl. koros alaku vagy hianyzoé kiils6fiil), kiilsé hallojarat atresia (k6zépful).
o Arcfejlodési 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 fejlodési rendellenességek (pl. nyeldcso atresia).

Az idegrendszer fejlodési rendellenességei, mint példaul spina bifida.

Vesefejlodési rendellenességek.

Ezenkiviil a kovetkez6 fejlodési rendellenességek elszigetelt eseteit jelentették:
Microphtalmia

Velesziletett plexus chorioideus cysta

Septum pellucidum agenesia

Nervus olfactorius agenesia.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast (lasd 5.3 pont).

Szoptatas

Korlatozott adatok azt mutatjak, hogy a mikofenolsav kivalasztddik a human anyatejbe. Mivel a
mikofenolsav sulyos mellékhatasokat okozhat a szoptatott csecsemdnél, a Myfenax ellenjavallt
szoptat6 anyaknak (lasd 4.3 pont).

Férfiak

A Kkorlatozottan rendelkezésre all6 klinikai bizonyitékok nem utalnak a fejlédési rendellenességek

crer

Az MPA erds 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 valdszinii, hogy hatdsa lenne. A mikofenolat allatkisérletekben genotoxikusnak bizonyult a
human terapias expoziciét csak kismértékben meghalad6 koncentracidknal, igy a spermiumokra
kifejtett genotoxikus hatés kockazata nem zarhato ki teljesen.

Ezért a kovetkez6 megel6z6 intézkedések ajanlottak. A szexudlisan aktiv férfi betegeknek valamint
ndi partnereiknek javasolt a megbizhat6é fogamzasgatld modszer alkalmazasa a férfi betegek kezelése
alatt és a mikofenolat-mofetil kezelés befejezését kovetGen még legalabb 90 napig. Egy képzett
egészségligyi szakembernek a reproduktiv potenciallal rendelkez6 férfi betegeket tajékoztatnia kell, és
meg kell beszélnie a gyermeknemzés lehetséges kockazatait.

Termékenység

A mikofenolat-mofetilnek nem volt hatasa him patkanyok fertilitdsara, 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 koncentracionak veseatiiltetett betegeknél, és 1,3-2-szerese
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az ajanlott 3 g/nap klinikai adag beadasa utan mérheté koncentracionak szivatiiltetett betegeknél. Egy
néstény patkanyokkal végzett fertilitasi és reprodukcios vizsgalatban 4,5 mg/ttkg/nap oralis dozisok
fejlodési rendellenességet okoztak (anophtalmia, agnathia és hydrocephalus) az elsé utdédgeneracion,
anyai toxicitast azonban nem észleltek. A szisztémas koncentrécio ennél a dézisnal az ajanlott 2 g/nap

klinikai adaggal elért klinikai koncentracio kb. 0,5-sz6rdse volt veseatiltetett, és az ajanlott 3 g/nap
adaggal elért klinikai koncentrécid kb. 0,3-szorosa volt szivatiltetett betegeknél. Nem figyeltek meg
hatast az anyak vagy a kovetkez6 generacio fertilitasara vagy reproduktiv paramétereire.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges 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

elévigyazatosan jarjanak el.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A hasmenés (52,6%-ig), a leukopenia (45,8%-ig), a bakterialis infekci6 (39,9%-ig) és a hanyas
(39,1%-ig) voltak a leggyakoribb és/vagy sulyos mellékhatasok, amelyek dsszefliggtek a
mikofenolat-mofetil ciklosporinnal és kortikoszteroidokkal térténé kombinacios alkalmazasaval. Az is
bizonyitott, hogy egyes fert6zések nagyobb gyakorisaggal fordulnak el6 (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglaldsa

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

1. tAblazatban talalhatoak, a MedDRA szervrendszeri kategorianként es gyakorisagi kategoriak szerint
csoportositva. Az egyes mellékhatasokhoz tartozé gyakorisagi kategéria az alabbi konvencion 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 mellékhatasok gyakorisagi
kategoriaira vonatkozoan nagy kilonbségek figyelhet6k meg a kiilonboz6 transzplantacids
indikaciokban, igy a vese-, a méj-, és a szivtranszplantacion atesett betegekre vonatkozé gyakoriségi
kategoriak kilon feltlintetve szerepelnek.

1. tablazat: Mellékhatasok

Mellékhatas

(MedDRA)

Szervrendszeri

kategéria Vesetranszplantacié Majtranszplantacio Szivtranszplantacio
Szervrendszer Gyakorisagi kategdria | Gyakorisagi kategoria | Gyakorisagi kategdria

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

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

Virusfertdzés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori

J6-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztdkat és polipokat is)

Joindulati bérdaganat Gyakori Gyakori Gyakori
Lymphoma Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Lymphoproliferativ

rendellenességek Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Daganat Gyakori Gyakori Gyakori
Borrak Gyakori Nem gyakori Gyakori
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Mellékhatas

(MedDRA)

Szervrendszeri

kategoria Vesetranszplantacio Majtranszplantacio Szivtranszplantacio
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Tiszta vorosvérsejt

aplasia Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
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 tlinetek

Acidbzis Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Hypercholesterinemia 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
Depresszio Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Insomnia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Nyugtalansag Nem gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Szorongas Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Abnormalis gondolatok Nem gyakori Gyakori Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tinetek

Szédiilés 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 tlinetek

Tachycardia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Erbetegségek és tiinetek
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Mellékhatas

(MedDRA)

Szervrendszeri

kategoria Vesetranszplantacio Majtranszplantacio Szivtranszplantacio
Hypertonia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hypotonia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Lymphocele Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Vénas trombdzis Gyakori Gyakori Gyakori
Vasodilatatio Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Bronchiectasia Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Kdhogés 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
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
CsoOkkent 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

haemorrhagia Gyakori Gyakori Gyakori
Gastrointestinalis fekély Gyakori Gyakori Gyakori
Gingiva hyperplasia Gyakori Gyakori Gyakori
lleus Gyakori Gyakori Gyakori
Széajnyalkahartya-fekély Gyakori Gyakori Gyakori
Nausea Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Pancreatitis Nem gyakori Gyakori Nem gyakori
Stomatitis Gyakori Gyakori Gyakori
Héanyés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység Nem gyakori Gyakori Gyakori
Hypogammaglobulinemia Nem gyakori Nagyon ritka Nagyon ritka

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

Emelkedett alkalikus

foszfataz-szint a vérben Gyakori Gyakori Gyakori
Emelkedett laktat-

dehidrogenaz-szint a

vérben Gyakori Nem gyakori Nagyon gyakori
Emelkedett majenzim- Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
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Mellékhatas

(MedDRA)

Szervrendszeri

kategoria Vesetranszplantacio Majtranszplantacio Szivtranszplantacio

szint

Hepatitis Gyakori Nagyon gyakori Nem gyakori

Hyperbilirubinaemia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Séargasag Nem gyakori Gyakori Gyakori

A bdr és a béralatti szovet betegségei és tiinetei

Acne Gyakori Gyakori Nagyon gyakori

Alopecia Gyakori Gyakori Gyakori

Borkiiités Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Bér-hypertrophia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Arthralgia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori

Izomgyengeség Gyakori Gyakori Nagyon gyakori

Vese- és hagyuti betegségek és tiinetek

Emelkedett kreatinin-

szint a vérben Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Emelkedett higysavszint

a vérben Nem gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Haematuria Nagyon gyakori Gyakori Gyakori

Vesekarosodas Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Altalanos tiinetek, az alkalmazas 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

Laz Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
De novo purinszintézis-

gatlokkal osszefliggd akut Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori

gyulladasos szindroma

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Rosszindulatd folyamatok

Az immunszuppressziv kombinacidban alkalmazott gyogyszerek, igy a mikofenolat-mofetil is ndveli a
lymphomak és mas rosszindulatu folyamatok kifejlédésének kockazatat, kiilondsen a béron (lasd

4.4 pont). A haroméves biztonsagossagi adatok vese- és szivatiiltetett betegeken, nem mutattak
varatlan valtozasokat a malignus folyamatok incidencigjaban az 1 éves adatokhoz hasonlitva. A

maéjéatiltetett betegek kdvetesi periddusa legalabb 1 év, de kevesebb mint 3 év volt.

Fertozesek

Minden immunszuppressziv kezelésben részesiilé beteg fokozottan veszélyeztetett a bakterialis, viralis
és fungalis fert6zések szempontjabdl (amelyek némelyike végzetes kimeneteli is lehet), beleértve
azokat, amelyeket opportunista agens és latens viralis reaktivacio okoz. A kockazat a teljes
immunszuppressziv terheléssel ndvekszik (lasd 4.4 pont). A legsulyosabb fert6zések a sepsis, a
peritonitis, a meningitis, az endocarditis, a tuberculosis és az atipusos mikobaktérium fertéz¢s volt.
Kontrollos klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban eléforduld opportunista fertézések a




mikofenolat-mofetil (2 g vagy 3 g naponta) és mas immunszuppressziv szerek kombinalt
alkalmazasakor, vese-, sziv-, és majatiltetett betegeknél, legalabb 1 éves kdvetés alatt: mucocutan
candidiasis, CMV-viraemia/szindroma és herpes simplex fert6zés. A CMV-viraemia/szindroma a
betegek 13,5%-anal fordult el6.

Az immunszuppresszansokkal, koztiik a mikofenolat-mofetillel kezelt betegeknél BK-virussal
Osszefliggd nephropathia, illetve JC-virussal 6sszefliggd progressziv multifokalis
leukoencephalopathia (PML) eseteket jelentettek.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

A cytopenidk, beleértve a leukopeniat, anaemiat, thrombocytopeniat, pancytopeniat, a mikofenolat-
mofetillel dsszefliggd kockazatként ismertek, amelyek haemorrhagiak és fertdzések kialakulasat
okozhatjak, illetve hozzajarulhatnak azok kialakulasahoz (lasd 4.4 pont). Agranulocytosist és
neutropenidt jelentettek, ezért a mikofenolat-mofetil-kezelésben részesiil6 betegek rendszeres
monitorozésa javasolt (Iasd 4.4 pont). Aplasticus anaemiat és csontvel-elégtelenséget jelentettek
mikofenolat-mofetil-kezelésben részesiilé betegeknél, amelyek koziil egyes esetek halalos
kimeneteltiek 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-szindrémat figyeltek
meg mikofenolat-mofetillel kezelt betegeknél. Ezek az elvaltozasok nem tarsulnak karosodott
neutrophil miikddéssel. A hematologiai vizsgalatok soran ezek a valtozasok ,,balra tolt” neutrophil
maturacidra emlékeztethetnek, amit az immunszuppresszalt betegeknél, csakigy, mint azoknal, akik
mikofenolat-mofetilt kapnak, tévesen fert6zés jeleként értelmezhetnek.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

A legsulyosabb gastrointestinalis rendellenességek az ulteratio és a haemorrhagia volt, amelyek a
mikofenolat-mofetillel 6sszefliggd 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 6sszefiiggd hasmenésben szenvedd
betegeknél végzett endoszkdpos vizsgélat bélboholy-atrophia izolalt eseteit tarta fel (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenység
Beszamoltak talérzékenységi reakcidkrol, ideértve az angioneurotikus oedemat 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 fejlodési rendellenességek

Velesziiletettt fejlédési rendellenességeket figyeltek meg a forgalomba hozatalt kvetden olyan
betegek gyermekeinél, akik mikofenolat-mofetilt mas immunszuppresszansokkal kombinécidban
kaptak, lasd 4.6 pont.

Legzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Mikofenolat-mofetillel és mas immunszuppresszansokkal kombinacidban kezelt betegeknél
interstitialis tid6betegség és tiidofibrosis elszigetelt eseteit jelentették, amelyek koziil néhany végzetes
kimeneteli volt. Beszamoltak bronchiectasiarol is gyermekeknél és felnétteknél.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Hypogammaglobulinaemiét jelentettek mikofenolat-mofetilt mas immunszuppresszansokkal
kombinacioban kap6 betegeknél.
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Altalanos tiinetek és az alkalmazas helyén fellépé reakciok

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

A mikofenolat-mofetil és a mikofenolsav kapcsan beszamoltak de novo purinszintézis-gatlokkal
Osszefiiggd akut gyulladasos szindromarol, amely a forgalomba hozatalt kovetd paradox
proinflammatorikus reakcioként kdvetkezett be; ebben az allapotban 14z, iziileti fajdalom, izlleti
gyulladas, izomfajdalom és a gyulladasos markerek szintjének emelkedése jelentkezett. Szakirodalmi
esettanulmanyokban gyors javulasrol szdmoltak be a gydgyszer abbahagyésa utan.

Kildnleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilék

Egy klinikai vizsgalatban, melyben 92 gyermek- és serdiil6kora (2-18 éves) beteg vett részt, akik

600 mg/m? mikofenolat-mofetilt kaptak oralisan naponta kétszer, a mellékhatéasok tipusa és
gyakorisaga hasonlo volt a naponta kétszer 1 g mikofenolat-mofetilt kapo felnétteken tapasztaltakhoz.
A kezeléssel kapcsolatba hozhaté aldbbi mellékhatasok a feln6ttekkel 6sszehasonlitva, a pediatriai
betegeken, killénésen a 6 eves kor alatti gyermekeken voltak gyakoribbak: hasmenés, sepsis,
leukopenia, anaemia ¢és fert6z¢és.

Iddsek

Id6ésebb betegeken (> 65 év) altaldban nagyobb a mellékhatasok veszélye az immunszuppresszié miatt.
A Myfenax készitményt az immunszuppressziv kombinacio részeként kapo iddsebb betegeknél
bizonyos fert6zéseknek (ezen beliil a szovet-invaziv cytomegalovirus betegségnek is) nagyobb lehet a
kockazata, és valosziniileg a gastrointestinalis vérzés és tiid6odéma kockazata is nagyobb, mint
fiatalabb betegeken.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A mikofenolat-mofetil taladagolasérdl sz6l6 adatok a klinikai vizsgalatokbol és a forgalomba hozatalt
koveto idoszakbol szarmaznak. Ezen esetek tobbségében nem jelentettek mellékhatast. Azokban a
tuladagolasi esetekben, amelyekben mellékhatast észleltek, az események a gyogyszer ismert
biztonsagossagi profiljan belll maradtak.

Vérhatd, hogy a mikofenolat-mofetil tiladagolasa az immunrendszer talzott szuppresszidjahoz, a
fert6zések iranti érzékenység novekedéséhez és csontveld szuppresszidhoz vezet (lasd 4.4 pont). Ha
neutropenia fejlédik ki, a Myfenax adagolésat fel kell fliggeszteni, vagy a dozist csokkenteni kell (lasd
4.4 pont).

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppressziv anyagok, ATC kod: LO4A A06
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Hatadsmechanizmus

A mikofenolat-mofetil a mikofenolsav (MPA) 2-morfolinoetil észtere. Az MPA az IMPDH szelektiv,
nem-kompetitiv, reverzibilis gatldja, ezért gatolja a guanozin nukleotid szintézis de novo Gtjat anélkl,
hogy beépilne a DNS-be. Minthogy a T- és B-lymphocyték proliferacidja dontéen a purinok de novo
szintézisétdl fligg, mas sejttipusok fel tudjak hasznalni a kisegit6 utakat is, igy az MPA-nak erésebb a
citosztatikus hatasa a lymphocytakon mint mas sejteken.

Az IMPDH gétlasan és a lymphocyték ebbdl ered6 deprivacidjan kiviil az MPA a lymphocytak
metabolikus programozasaért felelds sejtes ellenérzé pontokat is befolyasolja. Human CD4+ T-sejtek
felhasznaldsaval kimutatték, hogy az MPA a lymphocyték transzkripcids aktivitasat a proliferativ
allapotbdl az anyagcsere és a tulélés szempontjabol fontos katabolikus folyamatok felé tolja el, ami a
T-sejtek anerg allapotahoz vezet, amelynek kovetkeztében a sejtek nem reagélnak a specifikus
antigénjukre.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Orélis adas utan a mikofenolat-mofetil gyorsan és nagymértékben felszivédik és preszisztémas
metabolizmus sorén aktiv metabolittd, MPA-va alakul. Mint azt az akut kilokédés gatlasa bizonyitja
vesetranszplantacio utan, a mikofenolat immunszuppressziv hatasa az MPA koncentraciotél figg. Az
oralis mikofenolat-mofetil atlagos biohasznosulasa az MPA AUC alapjan az intravénasan adott
mikofenolat-mofetilének 94%-a volt. Etel nem befolyasolta a felszivodas mértékét (MPA AUC),
amikor naponta kétszer 1,5 g-ot adtak veseatiltetett betegeknek. Az MPA Cpax Viszont 40%-kal
csokkent étel jelenlétében. A mikofenolat-mofetil oralis adas utan nem mérheté szisztémasan a
plazméaban.

Eloszlas

Az enterohepatikus korforgas miatt a plazma-MPA koncentracié masodlagos emelkedése figyelhetd
meg 6-12 éraval a beadas utan. Ha kolesztiraminnal (4 g naponta haromszor) egyutt adjak, az MPA
AUC 40%-kal csokken, ami nagyfokl enterohepatikus korforgasra utal.

Az MPA a klinikailag relevans koncentraciokban 97%-ban kot6dik a plazma albuminhoz.

A transzplantacié utani korai periédusban (<40 nappal a transzplantaci6 utan) a vese-, sziv- és
maéjatiltetett betegek MPA AUC-értékei kb. 30%-kal és Cmax-értékei kb. 40%-kal alacsonyabbak
voltak, mint a transzplantacio utani késéi periodusban (3 - 6 honappal a transzplantécio utan).

Biotranszformécié

Az MPA-t Iényegében a glukuronil transzferaz (UGT1A9 izoforma) metabolizalja az MPA inaktiv
fenolos glukuronidjava (MPAG). In vivo az MPAG visszaalakul szabad MPA-va az enterohepatikus
korforgason keresztiil. Egy kis mennyiségii acilgliikuronid (AcMPAG) is keletkezik. Az AcMPAG
farmakologiailag aktiv, és valosziniileg felelés a mikofenolat-mofetil (MMF) néhany mellékhatasaért
(hasmenés, leukopenia).

Eliminacio

Elhanyagolhaté mennyiség Urlil MPA formajéban (a beadott adag < 1%-a) a vizelettel. Oralisan adott,
radioaktivan jelolt mikofenolat-mofetil esetén a beadott adag teljesen visszanyerhet6 volt; 93% a
vizeletbdl és 6% a székletbdl. A beadott adag tilnyomd része (kb. 87%) MPAG forméjaban iril a
vizelettel.

Klinikailag tapasztalt koncentraciok esetén az MPA és az MPAG nem tavolithatok el hemodializissel.
Magas MPAG plazmakoncentracioknal azonban (> 100 pg/ml) kis mennyiségii MPAG eltavolithato.
Az enterohepatikus korforgast gatld gydgyszerek, az epesavkotd gyogyszerek, mint példaul a
kolesztiramin az MPA AUC-jét csokkentik (lasd 4.9 pont).
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transzporter polipeptidek (OATP) és a multidrug-rezisztencia-asszocilt protein 2 (MRP2) vesznek
részt. Az OATP izoforméak, az MRP2 és az eml6 carcinoma rezisztencia fehérje (BCRP) a
gliikuronidok biliaris exkrécitjahoz kapcsolodo transzporterek. A multidrug-rezisztencia protein 1
(MDR1) szintén képes az MPA-t transzportalni, de ugy tlinik, hogy részvétele az abszorpcios
folyamatra korlatozodik. A vesében az MPA és metabolitjai potens médon kdlcsdnhatasba l1épnek a
vese organikus anion transzportereivel.

Az enterohepatikus recirkulacié akadalyozza az MPA diszpozicids paramétereinek pontos
meghatarozasat; csak latszolagos értékek adhatok meg. Egészséges dnkénteseknél és autoimmun
betegségben szenvedé betegeknél 10,6 1/0ra, illetve 8,27 1/6ra kozelité clearance értékeket és 17 Oréas
felezési id6t figyeltek meg. Transzplantélt betegeknél az atlagos clearance értékek magasabbak
(11,9-34,9 1/6ra) és az atlagos felezesi id6 értékek rovidebbek (5-11 6ra) voltak, kevés killénbséggel a
vese-, maj- és szivtranszplantalt betegek kdzott. Az egyes betegeknél ezek az eliminacios paraméterek
az egyéb immunszuppresszansokkal val6 egydttes kezelés tipusatol, a transzplantacid utan eltelt
1d6tol, a plazma albumin koncentracigjatol és a vesefunkciotol fiiggden valtoznak. Ezek a tényezok
magyarazzak, hogy miért csdokken az expozicid, ha a mikofenolat-mofetilt ciklosporinnal egyutt adjak
(l&sd 4.5 pont), és hogy a plazmakoncentraciok miért hajlamosak idével novekedni a kozvetleniil a
transzplantacio utan megfigyeltekhez képest.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

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

Késleltetett funkcioju vesetranszplantatum

Késleltetett funkcioji vesetranszplantatummal rendelkez6 betegeken transzplantacid utan az atlagos
MPA AUC,.12 6ra hasonld volt a nem késleltetett funkcidju transzplantdtumot kapott betegekéhez. Az
atlagos plazma MPAG AUC.12 ¢ra 2-3-5z0r nagyobb volt, mint transzplantacio utani nem késleltetett
szervfunkcioja betegeken. Késleltetett funkcioja transzplantalt vesével rendelkez6 betegeken
atmenetileg emelkedhet a plazma MPA szabad frakcidja és koncentracidja. A mikofenolat-mofetil
adagjanak maédositasa nem feltétlenil sziikséges.

Majkarosodas

Alkoholos cirrhosisos 6nkénteseken a majban az MPA-glukuronidot képz6 folyamatot a maj
parenchymas betegsége gyakorlatilag nem befolyasolta. A majbetegség hatdsa ezekre a folyamatokra
valészinlileg a kérdéses betegségtol fiigg. Az elsOsorban epekarosodassal jaré majbetegség, mint pl. a
primer biliaris cirrhosis, eltéré hatast mutathat.

Gyermekek és serdiilok

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

600 mg/m”mikofenolat-mofetilt adva oralisan, naponta kétszer. Ezzel az adaggal a felnétt
veseatiiltetett betegekéhez hasonlo MPA AUC volt elérhetd, ezek a feln6tt betegek naponta kétszer 1 g
mikofenolatot kaptak a korai és késdi poszttranszplantacios periddusban. Az MPA AUC értekek
hasonloak voltak a korai és késdi poszttranszplantacios periddusban.
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Idések

Ugy taléltak, hogy a mikofenoléat-mofetil és metabolitjainak farmakokinetikaja nem véltozik meg
transzplantalt geriatriai (> 65 év) betegeknél, 6sszehasonlitva a fiatalabb transzplantalt betegek
adataival.

Oralis fogamzasgatlasban részesiilo betegek

Mikofenolat-mofetilt (1 g naponta kétszer), etinil-6sztradiolt (0,02 mg-0,04 mg), levonorgesztrelt
(0,05-0,20 mg); dezogesztrelt (0,15 mg) vagy gesztodent (0,05 mg-0,10 mg) tartalmazo, kombinalt
oralis fogamzasgatlo kezelést adtak 18 nem-transzplantalt nének (nem szedtek mas
immunszuppressziv szert) 3 egymast kdvetdmenstruacios ciklusban. A mikofenolat-mofetil nem
gyakorolt klinikailag értékelhet6 hatast az oralis fogamzasgatlok ovulacidgatld hatasara. A luteinizald
hormon (LH), follikulus stimulalé hormon (FSH) és progeszteron szérumszintek nem véltoztak meg
szignifikansan. Az oralis fogamzasgatlok farmakokinetikajat a mikofenolat-mofetil egyittadasa
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 tumorképzé hatasa. Az allatokon végzett
karcinogenités vizsgalatokban a legmagasabb vizsgélt ddzis olyan szisztéméas koncentraciot
eredményezett (AUC vagy Cmax), mely kb. 2-3-szorosa volt a veseatiltetett 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 Kklinikai adag beadasa utéan.

Két genotoxicitasi vizsgalatban (in vitro egér lymphoma vizsgalat és in vivo egér csontveld
micronucleus teszt) kiderult, hogy a mikofenolat-mofetil kromoszomaaberréciot okozhat. Ez a hatas
kapcsolatos lehet a farmakodinamikai hatdsmdddal, azaz a nukleotid szintézis gatlasaval arra érzékeny
sejtekben. Az egyéb in vitro tesztek, melyekkel génmutacié mutathat6 ki, nem igazoltak genotoxikus
hatast.

Teratoldgiai vizsgalatokban patkanyokon és nyulakon magzatreszorpcio és fejlédési rendellenesség
fordult elé 6 mg/ttkg/nap adagnal patkanyon (anophtalmia, agnathia, hydrocephalus) és

90 mg/ttkg/nap adagnal nyulon (cardiovascularis és renalis eltérések, pl. ectopia cordis, ectopias
vesék, diaphragma és kdldoksérv), anyai toxicitas jelei nélkil. A szisztémas koncentracié ezeken a
szinteken kb. azonos vagy kevesebb mint a klinikai koncentracié 0,5-szérose, az ajanlott 2 g/nap
klinikai adag beadasa utan veseatiltetett betegeken; és kb. 0,3-szorosa az ajanlott 3 g/nap klinikai adag
beadésaval elért szintnek szivatiltetett betegeken(lasd 4.6 pont).

A patkényokkal, egerekkel, kutyakkal és majmokkal végzett toxikologiai vizsgalatokban a
mikofenolat-mofetil elsésorban a vérképzé 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 mérhet6 klinikai plazmaszint. Dehidracionak megfelelé gastrointestinalis €s renalis
hatasokat is megfigyeltek majmon a legmagasabb ddzisszinten (a szisztémas szintek egyenléek vagy
magasabbak mint a klinikai szintek). Ugy latszik, hogy a mikofenolat-mofetil nem-klinikai toxicitasi
jellemzdi megfelelnek a human klinikai vizsgalatokban megfigyelt mellékhatdsoknak, tehat igy
relevansabb biztonsagi adatok allnak rendelkezésre a betegpopulacidra vonatkoztathatéan (lasd

4.8 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Kapszula tartalom

Hidegenduzzad6 keményitd (kukorica)
Povidon K-30
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Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

Kapszulahéj
Kapszulasapka

Indigbkarmin (E132)

Titan-dioxid (E171)

Zselatin

Kapszulatest

Voros vas-oxid (E172)

Sarga vas-oxid (E172)

Titan-dioxid (E171)

Zselatin

A fekete festék tartalmaz: sellakot, fekete vas-oxidot (E172), propilénglikolt és k&lium-hidroxidot.
6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gy6gyszer nem igényel kilénleges tarolast.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Atlatsz6 PVC/PVdC-aluminium buborékcsomagolas.

100, 300 vagy 100 x 1 kapszula dobozban és 300 (3 x 100) kapszulat tartalmazé gy(jtdcsomagolas.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/07/438/001 (100 kapszula)
EU/1/07/438/002 (300 kapszula)

EU/1/07/438/006 (100 x 1 kapszula)
EU/1/07/438/009 (300 (3 x 100) kapszula)
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. februar 21.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2012. november 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Myfenax 500 mg filmtabletta

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

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Halvany lila, ovalis alaku filmtabletta, egyik oldalan ,,M500” jelzéssel, a masik oldalan sima tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Myfenax ciklosporinnal és kortikoszteroidokkal kombinalva javallott transzplantatumok akut
kilok6désének megelézésére allogén vese-, sziv- vagy méjatiltetésben részesult betegeken.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A kezelést csak megfeleld képesitéssel rendelkez6 transzplantacids szakorvos végezheti.

Adagolas

Alkalmazasa veseatiltetésben

Felnéttek
A kezelést az atlltetés utan 72 6ran belll kell elkezdeni. Az ajanlott adag vesedtiltetett betegeknek 1 g
naponta kétszer (2 g-os napi adag).

2-18 éves gyermekek ¢és serdiilok

Azajanlott mikofenolat-mofetil adag 600 mg/m? oralisan, naponta kétszer (legfeljebb 2 g-os napi
adag). A tabletta csak azoknak a betegeknek irhato fel, akiknek a testfeliilete nagyobb, mint 1,5 m?, az
adagja 1 g naponta kétszer (2 g-os napi adag). Minthogy egyes mellékhatasok gyakrabban fordulnak
el ezen a korcsoporton (lasd 4.8 pont), mint a felnétteknél, &tmeneti adagcstkkentésre vagy a kezelés
megszakitasara lehet szlikség. llyen esetekben a vonatkozo klinikai faktorokat figyelembe kell venni,
beleértve a reakcid sulyossagat is.

2 évesnél fiatalabb gyermekek

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

Alkalmazasa szivatiltetésben
Felnéttek

A kezelést az atlltetés utan 5 napon belil kell elkezdeni. Azajanlott adag szivatiiltetett betegeken 1,5 g
naponta kétszer (3 g-o0s napi adag).
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Gyermekek és serdiil6k
Gyermek- és serdiilokort szivatiltetett betegekre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre.

Alkalmazésa méjéatiltetésben

Felnottek

A méjtranszplantéci6 utan 4 napig intravénas mikofenolat-mofetilt kell adni, majd amint lehetséges,
megkezdhet az oralis Myfenax kezelés. Azajanlott orélis adag méjtranszplantalt betegeken 1,5 g
naponta kétszer (3 g-o0s napi adag).

Gyermekek és serdiil6k
Gyermek- és serdiilokort majatiltetett betegekre vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre.

Alkalmazas kilonleges betegcsoportok esetén

Idések
Id6s, veseatiiltetett betegeken az ajanlott adag 1 g naponta kétszer, sziv- vagy majatiiltetett idés
betegeken 1,5 g naponta kétszer.

Vesekarosodas

Stlyos kronikus vesekarosodasban szenvedd (glomerulus filtracios rata < 25 ml/min/1,73 m?)
vesetranszplantalt betegeken kertlni kell a napi kétszer 1 g-nal nagyobb adagokat, kivéve a kézvetlen
poszttranszplantacids periddust. Ezeket a betegeket is gondos megfigyelés alatt kell tartani. A graft
vesefunkcié mitét utani késedelmes megindulasa esetén az adagot nem sziikséges modositani (1asd
5.2 pont). Nincsenek adatok stlyos kronikus vesekarosodasban szenved6 szivatiltetett, vagy
maéjatiltetett betegeken.

Salyos majkarosodas

Nem sziikséges az adagot modositani stilyos parenchymas majbetegségben szenvedo,
vesetranszplantalt betegeken. Nincsenek adatok sulyos parenchymas majbetegségben szenvedo,
szivatlltetett betegeken.

Kezelés a kilokddési periddus alatt

A mikofenolsav (MPA) a mikofenolat-mofetil aktiv metabolitja. Az atiiltetett vese kilokédése nem
okozott olyan valtozast az MPA farmakokinetikajaban, mely a Myfenax kezelés doziscsokkentését
vagy megszakitasat indokolta volna. Az atiiltetett sziv kilokodése esetén nincs alapja a
dozismodositasnak. Nincsenek farmakokinetikai adatok a majtranszplantatum kilokédési periodusarol.

Gyermekek ¢és serdiilok
Nem &llnak rendelkezésre adatok az elsé vagy a refrakter kilok6dés kezelésére vonatkozdan

transzplantacion atesett gyermekeknél és serdiiloknél.

Az alkalmazés médija

Szajon at torténd alkalmazasra.

Ovintézkedések a gyégyszer felhaszndldsa vagy alkalmazaisa el6tt

Mivel a mikofenolat-mofetilnek igazolt teratogén hatasa van patkdnyokon és nyulakon, a tablettakat
nem szabad 6sszetorni.

4.3  Ellenjavallatok

A Myfenax nem adhat6 mikofenolat-mofetillel, vagy mikofenolsavval vagy a készitmény 6.1 pontban

felsorolt barmely segédanyagéval szembeni tulérzékenység esetén. A Myfenax-kezelés soran
talérzékenységi reakciokat figyeltek meg (lasd 4.8 pont).
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A Myfenax nem alkalmazhat6 olyan fogamzoképes korban 1év6 néknél, akik nem hasznalnak igen
hatékony fogamzésgatlé modszert (lasd 4.6 pont).

A terhesség alatti véletlen alkalmazas kizarésa érdekében a Myfenax-kezelést nem szabad elkezdeni
olyan fogamzoképes korban 1év6é n6knél, akiknek nincs negativ terhességi teszt eredményik (lasd
4.6 pont).

A Myfenax nem alkalmazhaté terhesség alatt, kivéve, ha mas megfeleld, alternativ, a szervkilokédést
megakadalyozo kezelés nem all rendelkezésre (lasd 4.6 pont).

A Myfenax nem adhat6 szoptatd anyaknak (lasd 4.6 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Daganatok

Az immunszuppressziv kombinécidban alkalmazott gyogyszerek, igy a Myfenax is noveli a
lymphomak és mas rosszindulata folyamatok kifejlédésének kockazatat, kiilondsen a béron (lasd

4.8 pont). A kockézat az immunszuppresszid intenzitasaval és idotartamaval mutat 6sszefiiggést, nem
pedig egy adott gyogyszerrel. A borrak fokozott kockazatanak csokkentése érdekében a napfényt és az
ultraibolya (UV) sugérzast kerulni kell megfelel6 ruhazat viselésével és magas véddfaktort krém
hasznalataval.

Fert6zések

Az immunszuppresszansokkal, igy Myfenax-szal kezelt betegeknél nagyobb az opportunista
fert6zések (bakterialis, gomba, virus és protozoon), a halalos kimenetell fert6zések és a szepszis
kockézata (lasd 4.8 pont). Ezek k6z¢é tartoznak az olyan fert6zések, mint pl. a latens virusos
reaktivaciod, pl. hepatitis B vagy hepatitis C reaktivacio €s polyoma virusok okozta fert6zések (BK
virussal 6sszefliggd nephropathia, illetve JC-virussal 6sszefiiggé progressziv multifokalis
leukoencephalopathia (PML)). Immunszuppresszansokkal kezelt, hepatitis B vagy hepatitis C-virust
hordozé betegeknél reaktivacié okozta hepatitises eseteket jelentettek. Ezek a fert6zések gyakran egy
erds, teljes immunszuppressziv terheléssel flggnek dssze, és stlyos vagy fatélis allapotok
kialakulasahoz vezethetnek, ezért a vesefunkcio romlasardl vagy neurologiai tiinetekrél beszamolo,
immunszupprimalt betegek differencialdiagnézisa soran az orvosoknak gondolniuk kell erre. A
mikofenolsavnak citosztatikus hatasa van a B- és T-lymphocytékra, ezért a COVID-19-fert6zés esetén
a betegség sulyosabb forméaja alakulhat ki, és fontolora kell venni a megfelel6 klinikai intézkedések
megtételét.

Hypogammaglobulinaemiéval 6sszefiiggé visszatérd fert6zéseket jelentettek mikofenolat-mofetilt mas
immunszuppresszansokkal kombinacioban szedd betegeknél. Néhany ilyen esetben mikofenolat-
mofetilrél egy alternativ immunszuppresszansra térténé atallas a szérum IgG-szint normalizal6dasat
eredményezte. A szérum immunoglobulinokat mérni kell azoknal a mikofenolat-mofetil-kezelésben
részesiilé betegeknél, akiknél visszatérd fertdzések alakulnak ki. Tartés, klinikailag relevans
hypogammaglobulinaemia esetén megfontolandé a megfelel6 klinikai 1épés, melynek soran
szamitasba kell venni a mikofenolsavnak a T- és B-lymphocytakra kifejtett citosztatikus hatésat.

Beszamoltak bronchiectasiarél olyan felndttek és gyermekek esetében, akiket mikofenolat-mofetil és
mas immunszuppresszansok kombinacidjaval kezeltek. Néhany ilyen esetben mikofenolat-mofetilrél
egy masik immunszuppresszans szerre torténé atallas a 1éguti tiinetek javulasat eredményezte. A
bronchiectasia kockazata 0sszefiiggésben lehet a hypogammaglobulinaemiaval vagy a tiidore kifejtett
kozvetlen hatassal. Intersticialis tidobetegség és tiidofibrozis elszigetelt eseteit is jelentették, melyek
kozil néhany végzetes kimenetelil volt (1asd 4.8 pont). Kivizsgalas javasolt azoknal a betegeknél,
akiknél olyan tartos, tiid6t érint6 tiinetek alakulnak ki, mint a k6hdgés és dyspnoe.

Vérképzdszerv és immunrendszer
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A mikofenolat-mofetil-kezelésben részesiilé betegeket neutropenia miatt ellendrizni kell, melyet maga
a mikofenolat-mofetil-kezelés, az egyidejiileg alkalmazott egyéb gyogyszerek, virusfertézés, vagy
ezen okok kombinacidi is kivalthatnak. A mikofenolat-mofetillel kezelt betegeken ezért teljes-vérkép
vizsgalatot kell végezni a kezelés elsé honapjaban hetente, a masodik és harmadik honapban kétszer
havonta, majd az els6 év végéig havonta. Ha neutropenia fejlodik ki (abszolut neutrofilszam

< 1,3 x 10%ul) megfontolandd a mikofenolat-mofetil-kezelés megszakitasa vagy abbahagyaésa is.

Mikofenolat-mofetil és méas immunszuppresszansok kombinacidjaval kezelt betegeknél tiszta
vOrosvértest aplasia eseteket jelentettek (pure red cell aplasia, PRCA). A mikofenolat-mofetil altal
Kivaltott tiszta vordsvértest aplasia mechanizmusa nem ismert. A Myfenax dézisanak csékkentésekor
vagy a Myfenax-kezelés megszakitisakor a tiszta vorosvértest aplasia rendezédhet. Agraft-kilokédés
veszélyének minimalizalasa érdekében transzplantalt betegeknél a Myfenax-kezelés megvaltoztatasa
csak megfeleld ellenérzés mellett kezdheté meg (lasd 4.8 pont).

A Myfenax-ot kap6 betegeket utasitani kell, hogy azonnal jelentsenek minden, fert6zésre utalé
bizonyitékot, varatlanul kialakulé véralafutast, vérzést vagy barmilyen, csontvelé-elégtelenségre utald
egyéb manifesztaciot.

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a mikofenolat-mofetil-kezelés ideje alatt végzett vakcinacio,
kevéshé hatdsos lehet, valamint arra, hogy keriilni kell az él6gyengitett korokozokkal torténd
vakcinacidt (14sd4.5 pont). Az influenza elleni vakcinacid hasznos lehet. Az ezt rendelé orvosoknak
kovetniiik kell az influenza vakcinacioval kapcsolatos helyi eldirasokat.

Gyomor-, bélrendszer

A mikofenolat-mofetil alkalmazasakor gyakrabban fordultak elé emésztérendszeri mellékhatasok,
beleértve a ritkan eléforduld fekélyképzddést, vérzést és perforaciot, ezért a Myfenax-ot nagyon
koriltekintden kell adni aktiv, stlyos, emésztdszervi betegségek fennallasa esetén.

A mikofenolat-mofetil inozin-monofoszfat-dehidrogenaz (IMPDH) géatl6. Ezért olyan betegeknek nem
adhato, akik ritka, 6rokletes, hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferaz (HGPRT) hidnyban
szenvednek, pl. Lesch-Nyhan és Kelley-Seegmiller-szindromaban.

Interakciok

El6vigyazatossag sziikséges, ha a kombinacios terapiat az MPA enterohepatikus korforgasat gatlo
immunszuppresszans szereket tartalmazo protokollokrol, példaul ciklosporinrdl olyan egyéb
gyogyszerekre valtjak, amelyek nem rendelkeznek ilyen hatéssal, pl. takrolimuszra, szirolimuszra,
belataceptre, illetve forditott esetben is, mivel ez az MPA-expozicié valtozasat eredményezheti. Az
MPA enterohepatikus korforgasat befolyasold gyogyszereket (példaul: kolesztiramin, antibiotikumok),
ovatosan kell alkalmazni, mert cs6kkenthetik a mikofenolat-mofetil plazmaszintjét és hatasossagat
(lasd még 4.5 pont). Indokolt lehet az MPA terapias szintjének ellenérzése kombinacios terapia
véltasakor (pl. ciklosporinrol takrolimuszra, illetve forditott esetben is), vagy a nagy immunolégiai
kockazata betegek megfelelé immunszuppresszidjanak (pl. a kilokédés kockazata, antibiotikumokkal
torténd kezelés, kolcsénhatasba 1ép6 gyogyszerek hozzaadasakor vagy megvonasakor) biztositasa
érdekében.

A mikofenolat-mofetilt nem szabad azatioprinnel egytt adni, mert az egyuttadast még nem vizsgaltak.

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

Kildnleges betegcsoportok
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Iddsebb betegeknél nagyobb lehet a nemkivanatos események kockazata mint a fiatalabbaknal, mint
példaul bizonyos fertézések (beleértve a szdvet-invaziv cytomegalovirus betegséget), esetleges
gastrointestinalis vérzés és tiidéoedema (lasd 4.8 pont).

Teratogén hatas

A mikofenolat emberre erdsen teratogén. Spontan abortuszt (arany 45-49% kozott) és velesziletett
rendellenességeket (becsult arany 23-27% kozott) jelentettek terhesség alatt mikofenolat-mofetil-
expozicio esetén. Ezért a Myfenax terhesség alatt ellenjavallt, kivéve, ha mas, megfeleld alternativ
kezelés nem all rendelkezésre, amely megakadalyozza a szervkilokédést.

A fogamzoképes nébetegekkel tudatni kell a kockazatokat, és kovetniiik kell a 4.6 pont szerinti
ajanlasokat (pl. fogamzasgatlasi modszerek, terhességi teszt) a mikofenolat-kezelés megkezdése elott,
a kezelés alatt és utan. A kezel6orvosoknak gondoskodniuk kell arrél, hogy a mikofenolatot alkalmazé
nébetegek megértsék a magzatkarosodas kockazatat, a hatékony fogamzasgatlas, valamint a terhesség
esetleges elofordulasa esetén a kezeldorvossal torténd azonnali konzultacio sziikségességét.

Fogamzasgatlas (lasd 4.6 pont)

Mivel a robusztus klinikai bizonyitékok azt mutatjak, hogy a mikofenolat-mofetil terhes néknél vald
alkalmazasakor az abortusz és a velesziiletett rendellenességek kockazata magas, minden erbfeszitést
meg kell tenni a kezelés soran a terhesseg elkeriilése érdekében. Ezért a fogamzdképes korti n6knek
legalabb egy hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni (lasd 4.3 pont), a Myfenax terapia
megkezdése el6tt, a kezelés alatt és a terapia befejezése utan 6 hétig, kivéve, ha az dnmegtartoztatas a
valasztott fogamzasgatlé modszer (lasd 4.5 pont). Két, egymast kiegészité fogamzasgatlo modszer
egyidejii alkalmazasa javasolt a fogamzasgatlasbol adodo esetleges hibak és a nemkivant terhesség
lehetéségének minimalizalasara.

A férfiaknak sz6l6 fogamzasgatlasra vonatkozd ajanlasok a 4.6 pontban talalhatoak.

Oktatasi anyagok

Annak érdekében, hogy a beteget segitse a mikofenolattal torténé magzati expozicio elkeriilésében, és
tovabbi fontos biztonsagosséagi informaciokat szolgaltasson, a Forgalomba hozatali engedély
jogosultja az egészségiigyi szakemberek részére oktatdanyagot biztosit. Az oktatdanyag megerdsiti a
mikofenolat teratogenitasara vonatkozo figyelmeztetéseket, tanacsot nyjt a terapia megkezdése elott a
fogamzasgatlasra és Utmutatést ad a terhességi teszt sziikségességére vonatkozodan. A kezeléorvosnak
a fogamzoképes kort nok és adott esetben a férfiak részére teljes korli betegtajékoztatast kell adnia a
teratogen kockazatra és a terhesség-megel6zési intézkedésekre vonatkozodan.

Tovabbi dvintézkedések

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

Segédanyag

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

Aciklovir

Magasabb aciklovir plazmakoncenraciokat észleltek az aciklovir és a mikofenolat-mofetil
egyuttadasakor, mint amikor az aciklovirt &nmagaban adtdk. Az MPAG (az MPA fenolos
glukuronidja) farmakokinetikajanak valtozasai (az MPAG 8%-kal n6tt) minimalisak, és klinikailag
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nem voltak szignifikansak. VVesekarosodas esetén mind az MPAG, mind az aciklovir
plazmakoncentracioja emelkedett, ezért a mikofenolat-mofetil és az aciklovir vagy annak
eléanyagainal pl. valaciklovir, a tubularis kivalasztodas soran fennall a kompeticio lehetdsége, igy
mindkét szer koncentracioja tovabb emelkedhet.

Antacidok és protonpumpa-gatlok

Antacidok, mint pl. magnézium- és aluminium-hidoxidok, valamint protonpumpa-gatlok, beleértve
lanzoprazol és pantoprazol és mikofenolat-mofetil egy(ttadasakor azMPA expozicidjanak csokkenését
észlelték. Az atiiltetett szerv kilok6désének vagy graft elvesztésének aranyaban nem talaltak
szignifikans kilonbséget, amikor 6sszehasonlitottak a mikofenolat-mofetil plusz protonpumpa-
gatldkat vs. csak mikofenolat-mofetil -et (protonpumpa-gatlokat nem) szed6 betegeket. Ezen adatok
alatamasztjak ennek a feltevésnek az extrapolacidjat az 6sszes antacidra, mivel mikofenolat-mofetil és
magnézium- és aluminium-hidroxid tartalmi antacidok egyuttadasakor az expozicié csdkkenése
szamottevéen kisebb, mint a mikofenolat-mofetil €s protonpumpa-gatlok egyittadasakor.

Az enterohepatikus korforgast befolyasold gydgyszerek (pl. kolesztiramin, ciklosporin A,

antibiotikumok)

Az enterohepatikus korforgést befolyasold gyogyszerekkel koriiltekintéen kell eljarni, mert a
mikofenolat-mofetil hatasossagat csékkenthetik.

Kolesztiramin

Normal, egészséges dnkénteseknek napi haromszor 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 egylittes adasakor koriiltekintden kell eljarni, mert a mikofenolat-mofetilhatasa 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 ndvekedése varhato. A
CsA gatolja az MPA enterohepatikus korforgasat, ami 30-50%-kal alacsonyabb MPA-expoziciét
eredményez olyan vesetranszplantalt betegeknél, akik a mikofenolat-mofetilt a CsA-val egyitt kapjak,
dsszehasonlitva azokkal a betegekkel, akik szirolimuszt vagy belataceptet és azonos
mikofenolat-mofetil dézisokat kapnak (lasd 4.4 pont). Az MPA-expozici6 valtozasa abban az esetben
is varhatd, ha a betegeket CsA-rél olyan immunszuppresszans szerre allitjak at, amely az MPA
enterohepatikus korforgasat nem gatolja.

A B—gliikuronidazt termeld baktériumok elleni antibiotikumok (pl.: aminoglikozid, cefalosporin,
fluorokinolon és a penicillinek csoportjaba tartoz6 antibiotikumok) a bélben befolyésolhatjak az
MPAG/MPA enterohepatikus korforgast, ami csokkent szisztémas MPA expoziciohoz vezethet.
Informacioé a kdvetkezo antibiotikumokra vonatkozoan all rendelkezésre:

Ciprofloxacin vagy amoxicillin plusz klavulansav

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

Norfloxacin és metronidazol

Egészséges onkénteseken semmilyen szignifikans kdlcsonhatast nem figyeltek meg a mikofenoléat-
mofetil és norfloxacin vagy a mikofenolat-mofetil és metronidazol egyuttadasakor. Ugyanakkor
norfloxacinnal és metronidazollal egyiitt adva az MPA expozicio 30%-kal csokkent egyetlen adag
mikofenolat-mofetil adag beadasa utan.
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Trimetoprim/szulfametoxazol
Megfigyelték, hogy nem volt hatasuk az MPA biohasznosuléséara.

A glukuronidaciot befolyésolo gyogyszerek (pl. isavukonazol, telmizartan)

Az MPA glikuronidacidjat befolyasolo gyogyszerekkel torténd egyideji alkalmazas az MPA
expoziciét megvaltoztathatja. Ezért elévigyazatossag ajanlott, ha ezeket a gyogyszereket és a
mikofenolat-mofetilt egyidejiileg alkalmazzak.

Isavukonazol
Az MPA-expozicio (AUCo...) 35%-kal torténé novekedését figyelték meg, ha isavukonazollal
egyidejlileg alkalmaztak.

Telmizartan

Telmizartan és mikofenolat-mofetil egyuttadasa az MPA koncentracidjanak korulbelul 30%-os
csokkenését eredményezi. A telmizartan a PPAR gamma (peroxiszoma proliferator-aktivalt
gamma-receptor) expresszojanak fokozasaval megvaltoztatja az MPA eliminacidjat, ami fokozott
uridin-difoszfat-glikuroniltranszferaz-izoform 1A9 (UGT1A9) expressziot és aktivitast eredményez.
Osszehasonlitva a transzplantatum kilokédési ardnyokat, a graftvesztés aranyat vagy a nemkivanatos
esemeények profiljat a mikofenolat-mofetillel egyidejiileg telmizartan kezelésben részesiilé betegek és
a telmizartan nélkil mikofenolat-mofetil kezelésben részesiilok kozott, a farmakokinetikai
gyogyszer-gyogyszer interakcionak nem volt észlelhet6 klinikai kovetkezménye.

Ganciklovir

Az oralis mikofenolat-mofetil és intravénas ganciklovir szokédsos dézisdnak egyszeri adagolasa alapjan
varhatd, hogy a szerek egylttes adasa (kompeticio a renalis tubuléris szekrécioért) az MPAG és a
ganciklovir koncentracio ndvekedését eredményezi, ismerve a vesekarosodas hatasat a
mikofenolat-mofetil (14sd 4.2 pont) és a ganciklovir farmakokinetikajara. Az MPA
farmakokinetikdjanak jelent6s valtozasa nem varhato, ezért a mikofenolat-mofetil adag modositasa
nem sziikséges. Vesekarosodas esetén, ha a mikofenolat-mofetilt, a ganciklovirt vagy eléanyagait, pl.
a valganciklovirt egytt adjak, figyelembe kell venni a ganciklovir adagolasi Utmutatasat és a
betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani.

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

Rifampicin

A ciklosporint nem szedd betegeknél a mikofenolat-mofetil és rifampicin egyttadasa az MPA-
expozicid (AUCo.12n) 18%-kal azaz, 70%-ra torténd csokkenését eredményezte. Ezért rifampicinnel
torténd egylittadas esetén ajanlatos az MPA expozicids-szinteket ellendrizni és a mikofenolat-mofetil
adagokat megfeleléen modositani ugy, hogy a klinikai hatas fennmaradjon.

Szevelamer

Megfigyelték, hogy a mikofenolat-mofetil és szevelamer egytittadasa 30%-kal csokkentette az MPA
Chnax- €S 25%-kal az AUC.1on-értékeket, klinikai kovetkezmények nélkiil (pl. szervkilokédés). Ajanlott
a mikofenolat-mofetilt legalabb egy oraval a szevelamer adasa el6tt, vagy harom oraval utana bevenni,
hogy minimalis legyen az MPA felszivddasara gyakorolt hatasa. A szevelamert kivéve, nincsenek
adatok a mikofenolat-mofetil foszfatkotkkel torténd egytittadasarol.

Takrolimusz

Majtranszplantalt betegeknél a mikofenolat-mofetil- és takrolimusz-kezelés inditasakor a mikofenolat-
mofetil aktiv metabolitjanak, az MPA-nak az AUC vagy Cmax €rtékére a takrolimusz egyuttadasa nem
volt jelentds hatassal. Azonban a takrolimusz AUC kb. 20%-kal emelkedett, mikor t6bbszori adag
mikofenolat-mofetilt (1,5 g naponta kétszer, reggel és este) adtak be takrolimuszt szedd
majtranszplantalt betegeknek. Azonban, veseéatultetett betegeken a takrolimusz koncentréciojat ugy
tiint a mikofenolat-mofetil nem véltoztatta meg (lasd még 4.4 pont).
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ElS korokoz6t tartalmazoé vakcinak
El6 korokozot tartalmazo vakcindkat nem szabad immunkarosodott betegeknek beadni. A mas
vakcinakra adott antitest valaszok csokkenhetnek (lasd még 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilék
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

Lehetséges kdlcsonhatasok

A probenecid és mikofenolat-mofetil egyittadadsa majmoknal 3-szorosara emeli az MPAG AUC-jét,
tehat az egyéb szerek, melyekrdl ismert, hogy renalis tubularis szekrécioval iiriilnek, kiszorithatjak az
MPAG-t, igy az MPAG, vagy a tubularis szekrécion ates6 egyéb gyogyszer plazmakoncentracioja
emelkedhet.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A mikofenolat szedése alatt a terhességet el kell keriilni. Ezért a fogamzoképes néknek legalabb egy
megbizhaté fogamzéasgatlo modszert (lasd 4.3 pont) kell alkalmazniuk a Myfenax-kezelés megkezdése
elétt, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan 6 hétig, kivéve ha az dnmegtartdztatas a valasztott
fogamzasgatldo modszer. Célszeri két, egymast kiegészitd fogamzasgatlé modszer egyidejii
alkalmazésa.

Terhesséq

A Myfenax terhesség alatt ellenjavallt, kivéve, ha megfelel alternativ kezelési modszer nem all
rendelkezésre, amely megakadalyozza a szervkilokddést. A terhesség alatti véletlen alkalmazas
kizarasa érdekében a kezelést nem szabad elkezdeni olyan fogamzoképes korban 1év6 noknél, akiknek
nincs negativ terhességi teszt eredményik.

A reprodukcids potenciallal rendelkez6 ndbetegekkel tudatni kell a kezelés megkezdésekor a vetélés
és a velesziiletett rendellenességek emelkedett kockazatat és tanacsot kell adni a terhességmegel6zésre
és a terhesség tervezésére vonatkozdan.

A Myfenax terapia megkezdése eldtt a fogamzoképes ndknek kettd, legalabb 25 mIU/ml érzékenységl
negativ szérum vagy vizelet terhességi teszteredménnyel kell rendelkeznitik, hogy kizarjak az embrid
véletlen mikofenolat-expoziciojat. Javasolt, hogy a mésodik teszt elvégzése, 8-10 nappal az elsd teszt
elvégzése utdn torténjen. Ha a transzplantatumok elhalalozott donoroktdl szarmaznak, és igy a két
terhességi teszt elvégzése nem lehetséges 8-10 nap kiilonbséggel még a kezelés megkezdése elétt (a
transzplantalt szerv hozzaférhetdségének id6zitése miatt), a terhességi tesztet a kezelés megkezdése
el6tt azonnal, a kdvetkezo tesztet pedig 8-10 nappal késébb kell elvégezni. Amennyiben Kklinikailag
indokolt (pl. nem megfelelé 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 orvoshoz.

A mikofenolat emberre erésen teratogén, a terhesség alatti expozicio a spontan vetélések és a

velesziiletett rendellenességek megndvekedett kockazataval jar;

¢ A mikofenolat-mofetil-expozicionak kitett terhes nék 45-49%-anal jelentettek spontan abortuszt,
osszehasonlitva a 12% és 33% kozé eso értékkel, amelyet olyan szervatiltetett betegeknél
jelentettek, akiket nem mikofenolat-mofetillel, hanem mas immunszuppresszanssal kezeltek.

e Irodalmi adatok alapjan az élvesziletések 23-27%-aban fordult el6 fejlédési rendellenesség olyan
nék esetében, akik a terhesség alatt mikofenolat-mofetil-expozicidnak voltak kitéve (mig a
fejlodési rendellenességek kockazata a teljes populacioban az élvesziiletések koriilbeliil 2-3%-a, és
szervétiiltetésen atesett, nem mikofenolat-mofetillel, hanem més immunszuppresszanssal kezelt
betegek esetében az élvesziletések korulbelll 4-5%-a).
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A forgalombahozatalt kdvetden velesziiletett fejlodési rendellenességeket, beleértve tobb szervet
egyszerre érintd fejlodési rendellenességeket figyeltek meg olyan betegek gyermekeinél, akik a
terhesség alatt Myfenax-kezelést kaptak mas immunszuppresszanssokkal kombinaciéban. A
kovetkezo rendellenességeket jelentették a leggyakrabban:

o A ful rendellenességei(pl. koros alaka vagy hianyzo kiils6fiil), kiils6 halldjarat atresia (k6zépful).
o Arcfejlddési 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. nyeldcsé atresia).

Az idegrendszer fejlodési rendellenességei, mint példaul spina bifida.

Vesefejlodési rendellenességek.

Ezenkiviil a kovetkezd fejlédési rendellenességek elszigetelt eseteit jelentették:
Microphtalmia

Velesziletett plexus chorioideus cysta

Septum pellucidum agenesia

Nervus olfactorius agenesia.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast (lasd 5.3 pont).

Szoptatas

Korlatozott adatok azt mutatjak, hogy a mikofenolsav kivalasztddik a huméan anyatejbe. Mivel a
mikofenolsav stlyos mellékhatasokat okozhat a szoptatott csecseménél, a Myfenax ellenjavallt
szoptatd anyaknak (lasd 4.3 pont).

Férfiak

A korlatozottan rendelkezésre all6 klinikai bizonyitékok nem utalnak a fejlédési rendellenességek

crcr

Az MPA erbs 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 valdszinii, hogy hatasa lenne. A mikofenolat allatkisérletekben genotoxikusnak bizonyult a
human terépias expozicidt csak kismértékben meghalad6 koncentracidknal, igy a spermiumokra
kifejtett genotoxikus hatas kockazata nem zarhatd ki teljesen.

Ezért a kovetkezé megel6z6 intézkedések ajanlottak. A szexualisan aktiv férfi betegeknek valamint
ndi partnereiknek javasolt a megbizhaté fogamzasgatldo modszer alkalmazasa a férfi betegek kezelése
alatt és a mikofenolat-mofetil kezelés befejezését kovetden még legalabb 90 napig. Egy képzett
egészségligyi szakembernek a reproduktiv potenciallal rendelkez6 férfi betegeket tajékoztatnia kell, és
meg kell beszélnie a gyermeknemzés lehetséges kockazatait.

Termékenység

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

2 g/nap klinikai adag beadasa utan mérhet6 koncentracionak veseatiiltetett betegeknél, és 1,3-2-szerese
az ajanlott 3 g/nap klinikai adag beadasa utan mérheté koncentracionak szivatiiltetett betegeknél. Egy
néstény patkanyokkal végzett fertilitasi és reprodukcios vizsgalatban 4,5 mg/ttkg/nap oralis dozisok
fejlodési rendellenességet okoztak (anophtalmia, agnathia és hydrocephalus) az elsé utdédgeneracion,
anyai toxicitast azonban nem észleltek. A szisztémas koncentrécio ennél a ddzisnal az ajanlott 2 g/nap
klinikai adaggal elért klinikai koncentréacio kb. 0,5-szérdse volt veseatultetett, és az ajanlott 3 g/nap
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adaggal elért klinikai koncentracio kb. 0,3-szorosa volt szivatiltetett betegeknél. Nem figyeltek meg
hatast az anyak vagy a kovetkezd generacio fertilitasara vagy reproduktiv paramétereire.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

A mikofenolat-mofetil aluszékonysagot, zavartsagot, szédilést, remegést vagy alacsony vérnyomast
okozhat, ezért a betegeknek azt tandcsoljak, hogy gépjarmi vezetése vagy gépek kezelése esetén
elévigyazatosan jarjanak el.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa

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 térténé kombinacios alkalmazasaval. Az is
bizonyitott, hogy egyes fert6zések nagyobb gyakorisaggal fordulnak el6 (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos 6sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatokbol szarmazo és a forgalomba hozatalt kvetden tapasztalt mellékhatasok az

1. tdblazatban taldlhatéak, a MedDRA szervrendszeri kategérianként és gyakorisagi kategoriak szerint
csoportositva. Az egyes mellékhatadsokhoz tartozé gyakorisagi kategéria az alabbi konvencion 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 mellékhatasok gyakorisagi
kategoriaira vonatkozoan nagy kiulonbségek figyelhet6k meg a kiilonboz6 transzplantacids
indikaciokban, igy a vese-, a méj-, és a szivtranszplantacion atesett betegekre vonatkoz6 gyakorisagi
kategoridk kulon feltintetve szerepelnek.

1. tablazat: Mellékhatasok

Mellékhatas

(MedDRA)

Szervrendszeri

kategéria Vesetranszplantacié Majtranszplantacio Szivtranszplantacio
Szervrendszer Gyakorisagi kategéria | Gyakorisagi kategoria | Gyakorisagi kategoria
Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Bakterialis fert6zés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Gombas fertdz€s Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Protozoon fert6zés Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Virusfertdzés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
J6-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Joindulati bérdaganat Gyakori Gyakori Gyakori
Lymphoma Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Lymphoproliferativ

rendellenességek Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Daganat Gyakori Gyakori Gyakori
Bérrak Gyakori Nem gyakori Gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Tiszta vorosveérsejt

aplasia Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Csontveld-elégtelenség Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
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Mellékhatas

(MedDRA)

Szervrendszeri

kategoria Vesetranszplantacio Majtranszplantacio Szivtranszplantacio
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 tlinetek

Acidbzis Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Hypercholesterinemia 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
Depresszio Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Insomnia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Nyugtalansag Nem gyakori Gyakori Nagyon gyakori
Szorongas Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Abnormalis gondolatok Nem gyakori Gyakori Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Szédilés 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 tiinetek

Tachycardia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Erbetegségek és tiinetek

Hypertonia Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hypotonia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Lymphocele Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Vénas trombdzis Gyakori Gyakori Gyakori
Vasodilatatio Gyakori Gyakori Nagyon gyakori
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Mellékhatas

(MedDRA)

Szervrendszeri

kategoria Vesetranszplantacio Majtranszplantacio Szivtranszplantacio
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Bronchiectasia Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Kdhogés 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
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
CsoOkkent 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

haemorrhagia Gyakori Gyakori Gyakori
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
Héanyas Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység Nem gyakori Gyakori Gyakori
Hypogammaglobulinemia Nem gyakori Nagyon ritka Nagyon ritka
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

Emelkedett alkalikus

foszfataz-szint a vérben Gyakori Gyakori Gyakori
Emelkedett laktat-

dehidrogenaz-szint a

vérben Gyakori Nem gyakori Nagyon gyakori
Emelkedett méjenzim-

szint Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hepatitis Gyakori Nagyon gyakori Nem gyakori
Hyperbilirubinaemia Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Sargasag Nem gyakori Gyakori Gyakori

A bdr és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
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Mellékhatas

(MedDRA)

Szervrendszeri

kategoria Vesetranszplantacio Majtranszplantacio Szivtranszplantacio

Acne Gyakori Gyakori Nagyon gyakori

Alopecia Gyakori Gyakori Gyakori

Borkiiités Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Bér-hypertrophia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Arthralgia Gyakori Gyakori Nagyon gyakori

Izomgyengeség Gyakori Gyakori Nagyon gyakori

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Emelkedett kreatinin-

szint a vérben Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Emelkedett higysavszint

a vérben Nem gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Haematuria Nagyon gyakori Gyakori Gyakori

Vesekarosodas Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo6 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

Laz Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
De novo purinszintézis-

gatlokkal 6sszefiiggd akut Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori

gyulladésos szindroma

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Rosszindulatd folyamatok

Az immunszuppressziv kombinacidban alkalmazott gydgyszerek, igy a mikofenolat-mofetil is néveli a
lymphomak és mas rosszindulati folyamatok kifejlodésének kockazatat, kiillondsen a boron (lasd

4.4 pont). A haroméves biztonsagossagi adatok vese- és szivatiiltetett betegeken, nem mutattak
varatlan valtozasokat a malignus folyamatok incidencigjaban az 1 éves adatokhoz hasonlitva. A

maéjéatiltetett betegek kdvetesi periddusa legalabb 1 év, de kevesebb mint 3 év volt.

Fertozesek

Minden immunszuppressziv kezelésben részesiilé beteg fokozottan veszélyeztetett a bakterialis, viralis
és fungalis fert6zések szempontjabdl (amelyek némelyike végzetes kimeneteli is lehet), beleértve
azokat, amelyeket opportunista gens és latens virdlis reaktivacio okoz. A kockazat a teljes
immunszuppressziv terheléssel ndvekszik (lasd 4.4 pont). A legsulyosabb fert6zések a sepsis, a
peritonitis, a meningitis, az endocarditis, a tuberculosis és az atipusos mikobaktérium fertéz¢s volt.
Kontrollos klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban el6forduld opportunista fertézések a
mikofenolat-mofetil (2 g vagy 3 g naponta) és mas immunszuppressziv szerek kombinalt
alkalmazésakor, vese-, sziv-, és méjatiltetett betegeknél, legaldbb 1 éves kdvetés alatt: mucocutan
candidiasis, CMV-viraemia/szindréma és herpes simplex fertézés. A CMV-viraemia/szindréma a
betegek 13,5%-anal fordult el6.
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Az immunszuppresszansokkal, kdztlik a mikofenolat-mofetillel kezelt betegeknél BK-virussal
Osszefiiggd nephropathia, illetve JC-virussal 6sszefliggd progressziv multifokalis
leukoencephalopathia (PML) eseteket jelentettek.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

A cytopenidk, beleértve a leukopeniat, anaemiat, thrombocytopeniat, pancytopeniat, a mikofenolat-
mofetillel dsszefliggd 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 (I&sd 4.4 pont). Aplasticus anaemiat és csontvel-elégtelenséget jelentettek
mikofenolat-mofetil-kezelésben részesiilé 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 kéarosodott
neutrophil mitkddéssel. A hematoldgiai vizsgalatok soran ezek a valtozasok ,,balra tolt” neutrophil
maturaciora emlékeztethetnek, amit az immunszuppresszalt betegeknél, csakugy, mint azoknal, akik
mikofenolat-mofetilt kapnak, tévesen fert6zés jeleként értelmezhetnek.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

A legsulyosabb gastrointestinalis rendellenességek az ulteratio és a haemorrhagia volt, amelyek a
mikofenolat-mofetillel 6sszefliggd kockazatként ismertek. Szaj-, nyeléesé-, 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 hanyés volt. A mikofenolat-mofetil-kezeléssel 6sszefliggd hasmenésben szenvedd
betegeknél végzett endoszkdpos vizsgalat bélboholy-atrophia izolalt eseteit tarta fel (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenység
Beszamoltak talérzékenységi reakcidkrol, ideértve az angioneurotikus oedemat 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 fejlodési rendellenességek

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

Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlinetek

Mikofenolat-mofetillel és mas immunszuppresszansokkal kombinacidban kezelt betegeknél
interstitialis tlidobetegség €s tiidofibrosis elszigetelt eseteit jelentették, amelyek koziil néhany végzetes
kimenetel(i volt. Beszdmoltak bronchiectasiarol is gyermekeknél és felnétteknél.

Immunrendszeri betegségek és tlinetek
Hypogammaglobulinaemiét jelentettek mikofenolat-mofetilt mas immunszuppresszansokkal
kombinacioban kap6 betegeknél.

Altalanos tiinetek és az alkalmazds 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 musculoskeletalis fajdalmat is, mint példaul a myalgia,
a nyak-, és a hatfajdalom.

A mikofenolat-mofetil és a mikofenolsav kapcsan beszamoltak de novo purinszintézis-gatlokkal
Osszefliggd akut gyulladasos szindromarol, amely a forgalomba hozatalt kveto paradox
proinflammatorikus reakcidként kdvetkezett be; ebben az allapotban 14z, izileti fajdalom, izlleti
gyulladas, izomfajdalom és a gyulladasos markerek szintjének emelkedése jelentkezett. Szakirodalmi
esettanulmanyokban gyors javulasrol szdmoltak be a gyogyszer abbahagyésa utan.

Kildnleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilék

Egy klinikai vizsgalatban, melyben 92 gyermek- és serdiildkoru (2-18 éves) beteg vett részt, akik

600 mg/m? mikofenolat-mofetilt kaptak oréalisan naponta kétszer, a mellékhatasok tipusa és
gyakorisaga hasonl6 volt a naponta kétszer 1 g mikofenolat-mofetilt kap6 felnStteken tapasztaltakhoz.
A kezeléssel kapcsolatba hozhat6 aldbbi mellékhatasok a felnéttekkel Gsszehasonlitva, a pediatriai
betegeken, kiilondsen a 6 éves kor alatti gyermekeken voltak gyakoribbak: hasmenés, sepsis,
leukopenia, anaemia és fertdzés.

Iddsek

Id6ésebb betegeken (> 65 év) altaldban nagyobb a mellékhatasok veszélye az immunszuppresszié miatt.
A Myfenax készitményt az immunszuppressziv kombinacio részeként kapo id6sebb betegeknél
bizonyos fert6zéseknek (ezen beliil a szovet-invaziv cytomegalovirus betegségnek is) nagyobb lehet a
kockazata, és valosziniileg a gastrointestinalis vérzés és tiid66déma kockazata is nagyobb, mint
fiatalabb betegeken.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A mikofenolat-mofetil tiladagolasarél sz616 adatok a klinikai vizsgalatokbdl és a forgalomba hozatalt
kovet6 id6szakbol szarmaznak. Ezen esetek tobbségében nem jelentettek mellékhatast. Azokban a
tuladagolasi esetekben, amelyekben mellékhatést észleltek, az események a gydgyszer ismert
biztonsagossagi profiljan beliil maradtak.

Varhato, hogy a mikofenolat-mofetil tuladagolasa az immunrendszer tulzott szuppresszidjahoz, a
fert6zések iranti érzékenység novekedéséhez és csontveld szuppresszidhoz vezet (lasd 4.4 pont). Ha
neutropenia fejlédik ki, a Myfenax adagolasat fel kell fuggeszteni, vagy a dézist csdkkenteni kell (lasd
4.4 pont).

Klinikailag jelentds 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 kod: LO4A A06
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Hatadsmechanizmus

A mikofenolat-mofetil a mikofenolsav (MPA) 2-morfolinoetil észtere. Az MPA az IMPDH szelektiv,
nem-kompetitiv, reverzibilis gatldja, ezért gatolja a guanozin nukleotid szintézis de novo utjat anélkul,
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 kisegito utakat is, igy az MPA-nak erésebb a
citosztatikus hatasa a lymphocytakon mint mas sejteken.

Az IMPDH gétlasan és a lymphocyték ebbdl ered6 deprivaciojan kiviil az MPA a lymphocytak
metabolikus programozasaért felelds sejtes ellendrzé pontokat is befolyasolja. Human CD4+ T-sejtek
felhasznaldsaval kimutattak, hogy az MPA a lymphocyték transzkripcids aktivitasat a proliferativ
allapotbdl az anyagcsere és a tulélés szempontjabol fontos katabolikus folyamatok felé tolja el, ami a
T-sejtek anerg allapotdhoz vezet, amelynek kovetkeztében a sejtek nem reagalnak a specifikus
antigénjukre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Orélis adas utan a mikofenolat-mofetil gyorsan és nagymértékben felszivédik és preszisztémas
metabolizmus soran aktiv metabolittd, MPA-va alakul. Mint azt az akut kilokédés gatlasa bizonyitja
vesetranszplantécio utan, a mikofenolat immunszuppressziv hatasa az MPA koncentraciotol fligg. Az
oralis mikofenolat-mofetil atlagos biohasznosulasa az MPA AUC alapjan az intravénasan adott
mikofenolat-mofetilének 94%-a volt. Etel nem befolyasolta a felszivodas mértékét (MPA AUC),
amikor naponta kétszer 1,5 g-ot adtak veseatiltetett betegeknek. Az MPA Cpax Viszont 40%-kal
csokkent étel jelenlétében. A mikofenolat-mofetil oralis adas utan nem mérhet6 szisztémasan a
plazméaban.

Eloszlas

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

Az MPA a klinikailag relevans koncentracidkban 97%-ban ko6tédik a plazma albuminhoz.

A transzplantacio utani korai periédusban (<40 nappal a transzplantaci6 utan) a vese-, sziv- és
maéjéatultetett betegek MPA AUC-értékei kb. 30%-kal és Cmax-értékei kb. 40%-kal alacsonyabbak
voltak, mint a transzplantacio utani késéi periodusban (3 - 6 honappal a transzplantécio utan).

Biotranszformaécié

Az MPA-t Iényegében a glukuronil transzferaz (UGT1A9 izoforma) metabolizalja az MPA inaktiv
fenolos glukuronidjava (MPAG). In vivo az MPAG visszaalakul szabad MPA-véa az enterohepatikus
korforgason keresztiil. Egy kis mennyiségii acilgliikuronid (AcMPAG) is keletkezik. Az AcMPAG
farmakoldgiailag aktiv, és valdsziniileg felelés a mikofenolat-mofetil (MMF) néhany mellékhatéséért
(hasmenés, leukopenia).

Eliminacio

Elhanyagolhatdé mennyiség Uriil MPA formajaban (a beadott adag < 1%-a) a vizelettel. Oralisan adott,
radioaktivan jelolt mikofenolat-mofetil esetén a beadott adag teljesen visszanyerhet6 volt; 93% a
vizeletbdl és 6% a székletbdl. A beadott adag tilnyomo része (kb. 87%) MPAG forméjaban iriil a
vizelettel.

Klinikailag tapasztalt koncentracidk esetén az MPA és az MPAG nem tavolithatdk el hemodializissel.
Magas MPAG plazmakoncentracioknal azonban (> 100 ug/ml) kis mennyiségli MPAG eltavolithato.
Az enterohepatikus korforgast gatld gyogyszerek, az epesavkotd gyogyszerek, mint példaul a
kolesztiramin az MPA AUC-jét csokkentik (lasd 4.9 pont).

Az MPA diszpozicidja t6bb transzportert6l fiigg. Az MPA diszpozicidjaban organikus anion
transzporter polipeptidek (OATP) és a multidrug-rezisztencia-asszocilt protein 2 (MRP2) vesznek
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részt. Az OATP izoformék, az MRP2 ¢€s az eml6 carcinoma rezisztencia fehérje (BCRP) a
glukuronidok biliaris exkrécidjahoz kapcsolédd transzporterek. A multidrug-rezisztencia protein 1
(MDR1) szintén képes az MPA-t transzportalni, de ugy tlinik, hogy részvétele az abszorpcios
folyamatra korlatozodik. A vesében az MPA és metabolitjai potens modon kélcsonhatasba lépnek a
vese organikus anion transzportereivel.

Az enterohepatikus recirkulacio akadalyozza az MPA diszpozicids paramétereinek pontos
meghatarozasat; csak latszolagos értékek adhatok meg. Egészséges Onkénteseknél és autoimmun
betegségben szenvedé betegeknél 10,6 1/6ra, illetve 8,27 I/6ra kozelitd clearance értékeket és 17 Oras
felezési id6t figyeltek meg. Transzplantalt betegeknél az atlagos clearance értékek magasabbak
(11,9-34,9 1/6ra) és az atlagos felezesi id6 értékek rovidebbek (5-11 6ra) voltak, kevés kilénbséggel a
vese-, maj- és szivtranszplantalt betegek kozott. Az egyes betegeknél ezek az eliminacios paraméterek
az egyéb immunszuppresszansokkal val6 egydittes kezelés tipusatdl, a transzplantacio utan eltelt
1d6tol, a plazma albumin koncentraciojatol és a vesefunkciotol fiiggden valtoznak. Ezek a tényezok
magyarazzak, hogy miért csokken az expozicio, ha a mikofenolat-mofetilt ciklosporinnal egyditt adjak
(lasd 4.5 pont), és hogy a plazmakoncentraciok miért hajlamosak id6vel noévekedni a kdzvetleniil a
transzplantacio utan megfigyeltekhez képest.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Egy egyszeri adagolast klinikai vizsgalatban (6 személy/csoport) a stlyos, krénikus vesekarosodasban
szenvedd betegeken (glomerulus filtraciés 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 atlagos, egy dozis utan mért MPAG AUC 3-6-szor magasabb volt a sulyos
vesekarosodasban szenvedékon, mint enyhe vesekarosodasban szenvedé vagy normalis egészséges
egyéneken; ami arra utal, hogy az MPAG a vesén keresztil tril. Tobbszor beadott
mikofenolat-mofetil adagokat sulyos kronikus vesekarosodasban szenved6 betegeken nem vizsgaltak.
Nincsenek adatok sulyos kronikus vesekarosodasban szenved6 szivatiltetett vagy méajatiltetett
betegeken.

Késleltetett funkcioju vesetranszplantatum

Késleltetett funkcioji vesetranszplantatummal rendelkez6 betegeken transzplantacid utan az atlagos
MPA AUC,.12 6ra hasonld volt a nem késleltetett funkcidja transzplantdtumot kapott betegekéhez. Az
atlagos plazma MPAG AUC.12 ¢ra 2-3-5z0r nagyobb volt, mint transzplantaci6 utani nem késleltetett
szervfunkcioji betegeken. Késleltetett funkcioji transzplantalt vesével rendelkez6 betegeken
atmenetileg emelkedhet a plazma MPA szabad frakcidja és koncentraciéja. A mikofenolat-mofetil
adagjanak maédositasa nem feltétlenil szlikséges.

Majkarosodas

Alkoholos cirrhosisos dnkénteseken a majban az MPA-glukuronidot képzd folyamatot a maj
parenchymas betegsége gyakorlatilag nem befolyasolta. A majbetegség hatasa ezekre a folyamatokra
valoszintileg a kérdéses betegségtol fligg. Az elsdsorban epekarosodassal jaré majbetegség, mint pl. a
primer biliaris cirrhosis, eltéré hatast mutathat.

Gyermekek és serdiilok

A farmakokinetikai paramétereket 49 pediatriai (2-18 év kdzotti) vesedtiiltetett betegen vizsgaltak

600 mg/m?mikofenolat-mofetilt adva oralisan, naponta kétszer. Ezzel az adaggal a felnétt
veseatiiltetett betegekéhez hasonlo MPA AUC volt elérhetd, ezek a felndtt betegek naponta kétszer 1 ¢
mikofenolatot kaptak a korai és késdi poszttranszplantacios periddusban. Az MPA AUC értékek
hasonloak voltak a korai és késoi poszttranszplantacios periddusban.

Idések

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

Mikofenolat-mofetilt (1 g naponta kétszer), etinil-6sztradiolt (0,02 mg-0,04 mg), levonorgesztrelt
(0,05-0,20 mg); dezogesztrelt (0,15 mg) vagy gesztodent (0,05 mg-0,10 mg) tartalmazé, kombinalt
oralis fogamzasgatlo kezelést adtak 18 nem-transzplantalt nének (nem szedtek mas
immunszuppressziv szert) 3 egymast kovetdmenstruacios ciklusban. A mikofenolat-mofetil nem
gyakorolt klinikailag értékelhetd hatdst az oralis fogamzasgatlok ovulaciégatlo hatasara. A luteinizald
hormon (LH), follikulus stimulalé hormon (FSH) és progeszteron szérumszintek nem véltoztak meg
szignifikansan. Az orélis fogamzasgatlok farmakokinetikajat a mikofenolat-mofetil egytttadasa
klinikailag relevans mértékben nem befolyésolta (lasd még a 4.5 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Kisérleti modelleken a mikofenolat-mofetilnek nem volt tumorképzé hatasa. Az allatokon végzett
karcinogenités vizsgalatokban a legmagasabb vizsgalt ddzis olyan szisztémés koncentraciot
eredményezett (AUC vagy Cmax), mely kb. 2-3-szorosa volt a veseatiltetett 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 beadasa utan.

Két genotoxicitasi vizsgalatban (in vitro egér lymphoma vizsgalat és in vivo egér csontveld
micronucleus teszt) kiderult, hogy a mikofenolat-mofetil kromoszomaaberréciot okozhat. Ez a hatas
kapcsolatos lehet a farmakodinamikai hatdsmdddal, azaz a nukleotid szintézis gatlasaval arra érzékeny
sejtekben. Az egyéb in vitro tesztek, melyekkel génmutacié mutathat6 ki, nem igazoltak genotoxikus
hatast.

Teratologiai vizsgalatokban patkanyokon €s nyulakon magzatreszorpcid és fejlodési rendellenesség
fordult el6 6 mg/ttkg'nap adagnal patkanyon (anophtalmia, agnathia, hydrocephalus) és 90 mg/ttkg'nap
adagnal nyulon (cardiovascularis és renalis eltérések, pl. ectopia cordis, ectopias vesék, diaphragma és
kdldoksérv), anyai toxicitas jelei nélkil. A szisztémas koncentréacid ezeken a szinteken kb. azonos
vagy kevesebb mint a klinikai koncentracié 0,5-szorose, az ajanlott 2 g/nap klinikai adag beadasa utan
veseatiltetett betegeken; és kb. 0,3-szorosa az ajanlott 3 g/nap klinikai adag beadasaval elért szintnek
szivatlltetett betegeken (lasd 4.6 pont).

A patkényokkal, egerekkel, kutyakkal és majmokkal végzett toxikologiai vizsgalatokban a
mikofenolat-mofetil elsésorban a vérképzé és nyirokrendszert befolyasolta. Ezek a hatisok 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 mérhet6 klinikai plazmaszint. Dehidracionak megfeleld gastrointestinalis €s renalis
hatasokat is megfigyeltek majmon a legmagasabb ddzisszinten (a szisztémas szintek egyenléek vagy
magasabbak mint a klinikai szintek). Ugy latszik, hogy a mikofenolat-mofetil nem-klinikai toxicitési
jellemz6i megfelelnek a human klinikai vizsgalatokban megfigyelt mellékhatasoknak, tehat igy
relevansabb biztonsagi adatok allnak rendelkezésre a betegpopulacidra vonatkoztathatéan (lasd

4.8 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Mikrokristalyos celluloz

Povidon K-30
Magnézium-sztearat
Kroszkarmell6z-natrium

Tabletta bevonat
Hipromell6z (HPMC 2910)
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Titan-dioxid (E171)

Makrogol (PEG 400)

Talkum

Indigékarmin aluminium festék (E132)

Fekete vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatsz6 PVC/PVdC-aluminium buborékcsomagolas.

50, 100, 150, 50 x 1 vagy 100 x 1 tabletta dobozban és 150 (3 x 50-es csomag) tablettat tartalmazé
gylijtdcsomagolas.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/07/438/003 (50 tabletta)

EU/1/07/438/004 (150 tabletta)

EU/1/07/438/005 (50 x 1 tabletta)

EU/1/07/438/007 (100 tabletta)

EU/1/07/438/008 (100 x 1 tabletta)
EU/1/07/438/010 (150 (3 x 50) tabletta)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. februar 21.
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A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. november 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrél részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

Magyarorszag

Teva Operations Poland Sp. Z.0.0.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakow

Lengyelorszag

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Hollandia

Az érintett gyartasi tétel felszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

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

e Kockéazatkezelési terv

Nem értelmezhetd.

e Kockéazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) koteles az oktatasi anyag és a terhességet

utankovet6 kérdoiv tartalmat és formatumat, beleértve a kommunikacios eszk6zoket, a disztribcid

maodjat, valamint a program minden egyéb aspektusat a nemzeti hatésaggal jovahagyatni.

Az oktatéanyag célja annak biztositasa, hogy az egészségligyi szakemberek és a betegek tisztaban
legyenek a teratogenitassal €s a mutagenitassal, a terhességi teszt Myfenax terapia megkezdése elotti
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szlikségességével, a férfiakra és n6kre vonatkozd fogamzasgatlasi kovetelményekkel, valamint azzal,
hogy mi a teendd, ha a Myfenax-kezelés alatt terhesség kovetkezik be.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak meg kell bizonyosodnia arrél, hogy minden
tagallamban, ahol a Myfenax forgalomban van, minden egészségiigyi szakember és beteg, aki a
Myfenax-ot varhatoan felirja, kiadja vagy alkalmazza, megkapja a kovetkez6 oktatdanyagot:

e Oktatéanyag szakorvosok részére

e Tajékoztato betegek részére

A szakorvosoknak sz616 oktatéanyagnak a kovetkezéket kell tartalmaznia:
o Alkalmazasi el6irads
o Utmutato egészségugyi szakemberek részére

A betegeknek sz016 informacios csomagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:
e Betegtajékoztato
e Utmutato betegek részére

Az oktatdanyagnak a kovetkez6 kulcselemeket kell tartalmaznia:

A betegek és az egészségligyi szakemberek részére kilon dtmutatét kell késziteni. A betegeknek sz616
utmutatoban a szoveget el kell kiiloniteni férfiakra és nokre vonatkozoan. Az itmutatoknak a
kovetkezd teriileteket kell lefedniuk:

e Minden Gtmutatoban a bevezeto rész tajékoztatja az olvasot arrdl, hogy az itmutat6 célja annak
elmagyarazasa, hogy a magzati expoziciot el kell keriilni és hogyan kell minimalizalni a
mikofenolat-mofetillel 6sszefiiggd sziiletési rendellenességek és vetélés kockazatat.
Megmagyarazza, hogy bar az adott utmutatd nagyon fontos, nem tartalmaz teljes kori tdjékoztatast
a mikofenolat-mofetilre vonatkozoan, és az alkalmazasi eldirast (egészségiigyi szakembereknek),
illetve a gydgyszerhez mellékelt betegtajékoztatdt (betegeknek) is figyelmesen el kell olvasni.

e A mikofenolat-mofetil emberre gyakorolt teratogén és mutagén hatésara vonatkozé
hattérinformaciok. Ez a fejezet a mikofenolat-mofetil teratogenitasara és mutagenitasara vonatkozo
hattérinformaciokat tartalmazza. Részletesen leirja a kockazat jellegét és fontossagat az
alkalmazasi el6irasban megadott informaciokkal 6sszhangban. Az ebben a fejezetben megadott
informaciok segitik a kockazat helyes értelmezését és megmagyarazzak a kovetkez6 terhesség
megeloz6 intézkedéseket. Az Gitmutaténak tartalmaznia kell, hogy ezt a gydgyszert a betegek senki
masnak nem adhatjak at.

o Betegeknek sz0616 tandcsok: Ez a fejezet hangsulyozza, hogy fontos a betegek és az egészségigyi
szakemberek k6z6tti mélyrehato, informativ és folyamatos parbeszéd a mikofenolat-mofetillel
Osszefliggo, terhesség esetén fellépo kockazatrol €s a relevans kockazatcsokkento eljarasokrol,
beleértve — amennyiben lehetséges - az alternativ kezelési lehetdségeket. Kiemelten fontos a
terhességet elére megtervezni.

e A magzati expozicié elkeriilésének szlikségessége: Fogamzasgatlasra vonatkozo kovetelmények a
reprodukcios potenciallal rendelkezd betegek részére a mikofenolat-mofetil kezelés el6tt, alatt €s
utan. A fogamzasgatlasra vonatkoz6 kdvetelményeket a szexualisan aktiv férfiak (beleértve a
vazektomidn atesett férfiakat is) és fogamzoképes korban 1€vo ndbetegek részére kell
elmagyarazni. Vilagosan k6zo6lni kell, hogy a mikofenolat-mofetil-kezelés elétt, alatt és utan
fogamzasgatlas sziikséges, beleértve azt is, hogy a kezelés befejezése utdn mennyi ideig kell a
fogamzéasgatlast folytatni.

Tovabba, a nékre vonatkozo szovegnek el kell magyaraznia a mikofenolat-mofetil terdpia megkezdése

el6tt és alatt elvégzend6 terhességi tesztekre vonatkozo kovetelményeket, beleértve a terdpia
megkezdése el6tti két negativ terhességi tesztre vonatkozo ajanlast, valamint ezeknek a teszteknek a
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megfeleld idében torténd elvégzését. A kezelés soran az egymast koveto terhességi tesztek
szlikségességet is meg kell magyarazni.

A betegek szdmara javasolt, hogy ne adjanak vért a mikofenolat-kezelés sorén és a kezelés befejezése
utdn legaldbb 6 hétig. Tovabba a férfiak nem adhatnak spermat a mikofenolat-kezelés soran, illetve
90 napig a kezelés befejezése utan.

Tanacsok mikofenolat-mofetil-kezelés alatt vagy roviddel a kezelés utin bekovetkezo terhesség vagy
annak gyanuja esetére. A betegeket tajékoztatni kell arrl, hogy ne hagyjak abba a mikofenolat-mofetil
szedését, de azonnal Iépjenck kapcsolatba kezel6orvosukkal. Meg kell magyarazni, hogy a megfeleld
dontéseket, az adott beteg esetében, az egyéni elony-kockazat értékelés alapjan hozzék meg, a
kezel6orvos és a beteg kozotti megbeszEélés soran.

A terhességet utankovetd kérddivet, amely magaba foglalja a terhesség alatti expozicio részleteit, az
idézitést és dozist, a terapia idétartamat a terhesség elott és alatt, az egyiittadott gydgyszereket, az
ismert teratogén kockazatokat és a veleszlletett rendellenességek részletes leirdsat, a nemzeti
hatdsaggal jova kell hagyatni.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Myfenax 250 mg kemény kapszula
mikofenolat-mofetil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg mikofenolat-mofetil kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 kapszula
300 kapszula
100 x 1 kapszula

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

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

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Myfenax kapszulat megfeleld gondossaggal kell alkalmazni.
A kapszulat nem szabad szétnyitni vagy Osszetorni és a benne 1év6 port ne 1élegezze be és ne kertiiljon
a borére.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKE’DESEKHA FEL NEM HASZNALT GYQGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/438/001 (100 kapszula)
EU/1/07/438/002 (300 kapszula)
EU/1/07/438/006 (100 x 1 kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Myfenax 250 mg kemény kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA (,,BLUE BOX”-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Myfenax 250 mg kemény kapszula
mikofenolat-mofetil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg mikofenolat-mofetil kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyitjtéecsomagolas: 300 (3 x 100) kapszula

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

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

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Myfenax kapszulat megfeleld gondossaggal kell alkalmazni.
A kapszulat nem szabad szétnyitni vagy 0sszetdrni és a benne 1évo port ne 1élegezze be és ne kertiiljon
a borére.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

50



10. KULONLEGES OVINTEZKE’DESEKHA FEL NEM HASZNALT GYQGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmeny, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/438/009 300 kapszula (3 x 100)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Myfenax 250 mg kemény kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBENSO KARTONDOBOZA ("BLUE BOX” NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Myfenax 250 mg kemény kapszula
mikofenolat-mofetil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg mikofenolat-mofetil kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 kapszula
Gytijtécsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

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

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

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Myfenax kapszulat megfeleld gondossaggal kell alkalmazni.
A kapszulat nem szabad szétnyitni vagy 0sszetdrni és a benne 1évo port ne 1élegezze be és ne kertiiljon
a borére.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKE’DESEKHA FEL NEM HASZNALT GYQGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt keszitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/438/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Myfenax 250 mg kemény kapszula

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Myfenax 250 mg kemény kapszula
mikofenolat-mofetil

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Myfenax 500 mg filmtabletta
mikofenolat-mofetil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg mikofenolat-mofetil tablettdnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

50 tabletta

100 tabletta
150 tabletta

50 x 1 tabletta
100 x 1 tabletta

MODJA(I)

5 AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

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

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Myfenax tablettat megfelelé gondossaggal kell alkalmazni.
Ne torje szét a filmtablettat.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKE’DESEKHA FEL NEM HASZNALT GYQGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/438/003 (50 tabletta)
EU/1/07/438/004 (150 tabletta)
EU/1/07/438/005 (50 x 1 tabletta)
EU/1/07/438/007 (100 tabletta)
EU/1/07/438/008 (100 x 1 tabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Myfenax 500 mg filmtabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA (,,BLUE BOX”-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Myfenax 500 mg filmtabletta
mikofenolat-mofetil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg mikofenolat-mofetil tablettdnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyltjtécsomagolas: 150 (3 x 50) tabletta

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

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

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Myfenax tablettat megfelelé gondossaggal kell alkalmazni.
Ne torje szét a filmtablettat.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKE’DESEKHA FEL NEM HASZNALT GYQGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/438/010 150 tabletta (3 x 50 csomag.)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Myfenax 500 mg filmtabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBENSO KARTONDOBOZA ("BLUE BOX” NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Myfenax 500 mg filmtabletta
mikofenolat-mofetil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg mikofenolat-mofetil tablettdnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

50 tabletta
Gytijtécsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

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

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

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Myfenax tablettat megfelel6 gondossaggal kell alkalmazni.
Ne torje szét a filmtablettat.

8. LEJARATIIDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKE’DESEKHA FEL NEM HASZNALT GYQGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/438/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Myfenax 500 mg filmtabletta

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASONVAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Myfenax 500 mg filmtabletta
mikofenolat-mofetil

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informécidk a beteg szdméra

Myfenax 250 mg kemény kapszula
mikofenolat-mofetil

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészeéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos Kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeléorvosat,
gyogyszereszétvagy a gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

o whE

1.

Milyen tipust gyogyszer a Myfenax és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Myfenax szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Myfenax-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Myfenax-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéciok

Milyen tipusu gydgyszer a Myfenax és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Myfenax a szervezet immuntevékenységének elnyomasara hasznalt gydgyszer.

Ez a gyogyszer mikofenolat-mofetil nevii hatbanyagot tartalmaz.

A Myfenax kapszula olyan gyogyszer, mely meggatolja az atiltetett vese, sziv vagy maj
kilokédését. A Myfenax-ot mas gydgyszerekkel adjak egydtt, amelyek hasonl6 hatéssal
rendelkeznek (pl. ciklosporin és kortikoszteroidok).

2.

Tudnivalok a Myfenax szedése elétt

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
kezelborvosa altal adott, fogamzéasgatlasra vonatkoz6 utasitasokat.

A kezelBorvosa beszélni fog Onnel, és irasos tdjékoztatd anyagot fog adni Onnek, kiilondsen a
mikofenolat magzatra kifejtett hatasairdl. Olvassa el figyelmesen a tajékoztatdt, és kovesse az
utasitasokat. Amennyiben ezek az utasitasok nem teljesen érthetdek az On szdmara, kérje meg
kezelBorvosat, hogy ismét magyarazza el Onnek a mikofenolét alkalmazasa eldtt. Tovabbi
informacidért kérjik olvassa el a jelen fejezet ,,Figyelmeztetések és Gvintézkedések” illetve a
»rerhesség, fogamzasgatlas és szoptatas” cimii részeit.

Ne szedje a Myfenax-ot:

ha allergias a mikofenolat-mofetilre, a mikofenolsavra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

ha Onnél fennall a teherbeesés lehetésége és az elsd gyogyszerfeliras eltt nem rendelkezett
negativ terhességi teszttel, mivel a mikofenolat sziiletési rendellenességet és vetélést okoz.

ha terhes, vagy terhességet tervez, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet.

ha nem hasznal hatékony fogamzéasgatlé modszert (lasd: ,, Terhesség, fogamzasgatlas és
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szoptatas”).
e haszoptat.
Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre. Ha nem biztos benne,
beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével a Myfenax szedése elott.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Myfenax-kezelés megkezdése elétt azonnal beszéljen kezeléorvosaval:

e ha On 65 évnél idésebb, mivel a fiatalabb betegekhez képest megnovekedhet a nemkivanatos
események, példaul bizonyos virusfert6zések, gyomor-bél rendszeri vérzés és tiid6odéma
kialakulasanak kockazata.

e ha fertdzés barmely jelét észleli (pl. laz, torokfajas), vagy varatlanul véralafutast és / vagy
vérzést tapasztal.

o ha az emésztérendszerével barmilyen problémaja van vagy volt, pl. gyomorfekély.

e ha terhességet tervez vagy teherbe esik, mialatt On vagy partnere Myfenax-ot szed.

e ha Onnek orokletes enzimhianya van, mint példaul a Lesch-Nyhan- és a Kelley-Seegmiller-
szindréma.

A Myfenax csokkenti a szervezet védekezOképességét, emiatt n6 a borrak kifejlédésének
veszélye. Ezért megfeleld ruhdzat viselésével és magas fényvédo faktoru krém hasznalataval
védje magat a napfénytdl és az ultraibolya (UV) sugarzastol.

On nem adhat vért a Myfenax-kezelés alatt és a kezelés befejezése utan legalabb 6 hétig. A férfiak
nem adhatnak sperméat a Myfenax-kezelés alatt illetve a kezelés befejezése utan legalabb 90 napig.

Gyermekek és serdiilok

A Myfenax-ot gyermekek és serdiilok (2 - 18 év) esetében azért alkalmazzak, hogy az atiiltetett vese a
szervezet altal torténd kilokodését megakadalyozzak.

A Myfenax nem alkalmazhato szivatiiltetett és majatiiltetett gyermekek és serdiilék (2 — 18 év)
esetében.

A Myfenax 2 évnél fiatalabb kord gyermekeknél egyéltalan nem alkalmazhat6, mert az erre a
korcsoportra vonatkozé korlatozott biztonsagossagi és hatasossagi adatok alapjan adagolasi javaslat
nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a Myfenax
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Ha a kovetkez6 kérdések barmelyikére igen a valasza, beszélje azt meg kezeldorvosaval, mielott
elkezdi a Myfenax szedését:
e Szed-e olyan gyogyszert, mely:
O azatioprint vagy mas immunszuppressziv szert tartalmaz (ilyet adhatnak transzplantalt
betegeknek);
0 kolesztiramint (a magas koleszterinszint csdokkentésére),
o rifampicint (antibiotikum),
savkoté gyogyszert vagy protonpumpa-gatlok (gyomorsav-problémékra, mint pl.
gyomorrontasra alkalmaznak),
foszfatkotd gyogyszereket (kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a foszfat
felszivodas csokkentésére),
antibiotikumok — baktériumok altal okozott fert6zések kezelésére alkalmazzak,
isavukonazol — gombas fert6zések kezelésére alkalmazzak,
telmizartan — magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak,
vagy barmilyen mas gyogyszert (beleértve a vény nélkil kaphaté gyogyszereket is),
melyek szedésérol kezeldorvosa nem tud?
e Sziiksége van oltasra (é16 vakcinak)? Orvosa megmondja Onnek, melyeket javasolja az On
szamara.

o

o

O O0O0OOo
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Terhesség, fogamzasgatlés és szoptatas

Fogamzasgatlas Myfenax-ot szed6 nék esetében

Ha Onnél fennéll a teherbeesés lehetésége, akkor Onnek hatékony fogamzasgatlé modszert kell
alkalmaznia a Myfenax-kezelés alatt, beleértve:

e miel6tt elkezdené szedni a Myfenax-ot,

e a Myfenax-kezelése teljes ideje alatt,

e a Myfenax-kezelés befejezése utdn még 6 hétig.

Beszélje meg kezelSorvosaval, hogy az On szamara melyik a legmegfeleldbb fogamzasgatlé modszer.
Ez fligg az On egyéni helyzetétsl. Kétféle fogamzasgatlé modszer alkalmazasa ajanlott a
nemkivanatos terhesség kockézatanak csokkentésére. Azonnal beszéljen kezelorvosaval, ha ugy
gondolja, az On altal alkalmazott fogamzasgatlé modszer nem hatékony, vagy ha elfelejtette
bevenni a fogamzasgéatlo tablettat.

On nem eshet teherbe, amennyiben az alabbiak koziil valamelyik fennall Onnél:

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

o A petevezetékeit és mindkét petefészkét miitéti Gton eltavolitottak (kétoldali petevezeték és
petefészek-eltavolitas).

e A méhét mitétileg eltavolitottak (hiszterektomia).

o Petefészkei mar nem mitkddnek (korai petefészek elégtelenség, amelyet n6gyogyasz szakorvos
allapitott meg).

e Onnél a kdvetkezd velesziiletett ritka allapotok valamelyike 41l fenn, ami miatt nem eshet teherbe:
XY genotipus, Turner-szindroma vagy a méh hianya.

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

Fogamzasgatlas Myfenax-ot szedé férfiak esetében

A rendelkezésre alld bizonyitékok nem utalnak a velesziiletett rendellenességek és a vetélés
emelkedett kockazatéra, ha az apa mikofenolat-mofetil kezelésben részesil. Azonban a kockazatot
nem lehet teljesen Kizarni. Elévigyazatossagbol Onnek vagy néi partnerének javasolt a megbizhat6
fogamzésgatlé modszer hasznalata a kezelés alatt és a Myfenax-kezelés befejezését kovetéen még
90 napig.

Ha On gyermeket tervez, beszéljen kezeldorvosaval a lehetséges kockéazatokrol és az alternativ
gyogymadokrél.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével. A kezelGorvosa

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

kilokddését megakadalyozo alternativ kezelési lehetdségekrdl, ha On:

e Terhességet tervez.

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

e Szexudlis kapcsolatot létesitett hatékony fogamzésgatlé modszerek hasznélata nelkil.

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

hagyja abba a gydégyszer szedését, amig nem konzultal vele.

Terhesség

A mikofenolat a magzatoknal nagyon magas gyakorisaggal (50%) okoz vetélést és sulyos sziletési
rendellenességeket (23-27%). A jelentett sziiletési rendellenességek kozé tartoznak a fil, a szem, az
arc (ajak/szajpadhasadék), az ujjak fejlodését érintd, a sziv, a nyeldcso, a vese €s 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 eldtt terhességi tesztjének
negativnak kell lennie, és kovetnie kell a kezeldorvosa altal adott fogamzasgatlasra vonatkozo
utasitasokat. Kezel6orvosa javasolhatja egynél tobb teszt elvégzését annak érdekében, hogy a kezelés
megkezdése elétt megbizonyosodjon réla, hogy On nem terhes.

Szoptatés
Szoptatas alatt ne szedje a Myfenax-ot. A gyogyszer kis mennyiségben bejut az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre

A Myfenax mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és eszk6zok vagy gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. Amennyiben On almosnak, kabultnak vagy zavartnak érzi magat, mondja el
kezelborvosanak vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembernek, és ne vezessen gépjarmiivet,
ne kezeljen semmilyen eszkozt vagy gépet, amig nem érzi jobban magat.

A Myfenax natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Myfenax-ot?

A gyogyszert mindig a kezeléorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gydgyszerészét.

Az On kezelését a transzplantacio terén tapasztalt szakember fogja elkezdeni, illetve nyomon kévetni.
A Myfenax szokasos adagja:

Veseatiltetés

Felndttek

Az els6 adagot a transzplantacio utan 72 6ran belil kell bevenni. A készitmény ajanlott napi adagja

8 kapszula (2 g hatéanyag) 2 részletben bevéve, azaz 4 kapszulat kell bevenni reggel, és 4 kapszulat
este.

Gyermekek és serdiil6k (2 — 18 évesek)

Az adagolés a gyermek nagysagatol fugg. A legmegfelelobb adagot az orvos testfelszin (testmagassag
és teststly) alapjan fogja kiszamitani. A készitmény ajanlott adagja 600 mg/m? naponta kétszer.

Szivatiltetés

Felndttek

Az els6 adagot a transzplantacio utan 5 napon belll kell bevenni. A készitmény ajanlott napi adagja
12 kapszula (3 g hatéanyag) 2 részletben bevéve, azaz 6 kapszulat kell bevenni reggel, és 6 kapszulat
este.

Gyermekek
Szivatiltetett gyermekeknél a Myfenax alkalmazéséra vonatkoz6an nem all rendelkezésre adat.

Majatiltetés

Felnottek

Az els6 adag szajon at térténd bevételét legalabb 4 nappal a transzplantacio utdn meg lehet prébalni,
amikor mar képes a beteg lenyelni a gyogyszert. A készitmény ajanlott napi adagja 12 kapszula (3 g
hatéanyag) 2 részletben bevéve, azaz 6 kapszulat kell bevenni reggel, és 6 kapszulat este.

Gyermekek
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Méjétiltetett gyermekeknél a Myfenax alkalmazésara vonatkoz6an nem all rendelkezésre adat.

Az alkalmazas modja

A kapszulat egészben egy pohér vizzel kell lenyelni. A kapszula étkezéssel egyutt vagy attol
fliggetlentil is bevehetd. A kapszulét ne torje vagy nyomja 6ssze, és ne vegyen be szétnyilt vagy
Osszetort kapszulat. Figyeljen ra, hogy ne keriiljon a kidmlott por a bérére, vagy szemébe. Ha egy
kapszula véletlenil mégis kinyilik, mossa le a port szappannal és vizzel a bérérél. Ha a por a
szemébe vagy a szajaba kerdl, alaposan dblitse ki tiszta vizzel.

A kezelés mindaddig tart, amig a szervezet védekezOképességének elnyomasara van sziikség az
atiltetett szerv kilokédésének megakadalyozasara.

Ha az eléirtnal tobb Myfenax-ot vett be

Nagyon fontos, hogy ne vegyen be tul sok kapszulat. Ha mégis az eléirtnal tobb kapszulat vett be,
vagy Ugy gondolja, hogy egy gyermek véletleniil bevette az On gyogyszerét, azonnal forduljon a
legkozelebbi korhaz siirgdsségi osztalyahoz vagy keresse fel kezelorvosat tanacsért.

Ha elfelejtette bevenni a Myfenax-ot

Ha elfelejtette bevenni a gyogyszert, amint eszébe jut vegye be, majd folytassa a kapszula szedését a
szokott modon és id6ben.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Myfenax szedését

Ne hagyja abba a Myfenax szedését, mert jobban érzi magat. Fontos, hogy addig szedje a gydgyszert,
amig azt az orvos eléirta Onnek. Ha abbahagyja a Myfenax kezelést, fokozddik az atultetett szerv
kilok6désének veszélye. Kezel6orvosa engedélye nélkiil soha ne hagyja abba a gyogyszeres kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészeét.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

Azonnal forduljon orvoshoz, ha a kovetkezo sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli — siirgés

orvosi kezelésre lehet szliksége:

o ha fertézésre utal6 tlinete all fenn, példaul laz vagy torokfajas.

¢ ha barmilyen vératlan véralafutas vagy vérzés jelentkezik.

e ha bérkiiités, az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata jelentkezik Onnél nehézlégzés
kiséretében — ezek a gyogyszerre adott stlyos allergias reakcié (példaul anafilaxia, angio6déma)
tlinetei lehetnek.

e ha fekete vagy véres a széklete, vagy ha vér vagy sotét, kavézaccszerli szemcsék talalhatok a
hanyadékaban. Ezek gyomor- vagy bélvérzés tiinetei lehetnek.

Az egyes mellékhatasok gyakorisaga a belltetett szervtdl fiigg, azaz bizonyos mellékhatasok
gyakrabban vagy ritkabban jelentkezhetnek attol fiiggéen, hogy a jelen készitményt beiiltett sziv vagy
vese kilokodésének megelozésére alkalmazzak. Az egyértelmiiség kedvéért minden mellékhatast a
legmagasabb gyakorisag alapjan sorolunk fel.

Egyéb mellékhatasok
Nagyon gyakori (10 beteg kozul tobb mint 1 beteget érinthet)

e bakteridlis, virusos és/vagy gombas fert6zések
e akar az egész szervezetet érintd sulyos fertdzés
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o afehérvérsejtek, vérlemezkék vagy vorosvertestek szamanak csokkenése, amely megndvelheti a
fert6zésekre, borbevérzésekre, vérzésre valo hajlamot, Iégszomjat és gyengeséget okoz

bor alatti bevérzés

a fehérvérsejtek szdméanak emelkedése

a szervezet elsavasodasa

magas koleszterin- vagy lipidszint a vérben

magas vércukorszint

magas kaliumszint a vérben, alacsony kéalium-, magnézium-, kalcium- és/vagy foszfatszint a vérben
magas hagysavszint a vérben, kdszvény

nyugtalansag, a gondolkodas, érzékelés és tudat zavarai, depresszio, zaklatottsag, alvaszavar
fokozott izomfesziilés, remegés, almossag, szédiilés, fejfajas, bizsergd, szurd vagy zsibbado érzés
gyorsabb szivverés

alacsony/magas vérnyomas, a vérerek kitagulasa

folyadékgyiilem a tiid6ben, 1égszomj, kohogés

haspuffadas

hanyas, gyomorfajdalom, hasmenés, hanyinger

székrekedés, emésztési zavar, szélgorcs (flatulencia)

csokkent étvagy

kilonféle laboratoriumi paraméterek megvaltozéasa

majgyulladas, a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése

borkinovés, borkiiités, akne

izomgyengeség

izGleti fajdalom

vesepanaszok

veér a vizeletben

laz, hidegségérzet, fajdalom, rosszullét, gyengeség- és elesettségérzet

folyadékvisszatartas a szervezetben

a hasimzokokon talalhat6 gyenge ponton keresztll hasi szerv vagy szovet részletének
eloboltosulasa

e izomfajdalom, nyak- és hatfajdalom

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebbl beteget érinthet)

borrak, nem rosszindulata bérnovekedés

rendellenes és tulzott mértéki szovetszaporulat

minden vérsejt szamanak cstkkenése

jéindulatt nyirokcsomo-megnagyobbodas, gyulladasos eltérések a béron (pszeudolymphoma)
fogyas

rendellenes gondolkodas

gércsroham

az izérzékelés megvaltozasa

vénaban kialakulé vérrog

a has belso6 falat bélel6 és a hasiiri szervek tobbségét boritod szovet gyulladasa

bélelzarodas

hasfajast vagy hasmenést okozé vastagbélgyulladas (néha citomegalovirus okozza), szajuregi-
és/vagy gyomor- és/vagy nyombélfekély, gyomorhurut, gyomor-, nyel6cs6- és/vagy szaj- €s
ajakgyulladas

bofogés

hajhullas

rosszullét

az inyszovet talburjanzésa

stlyos has- és hatfajdalmat okozé hasnyalmirigy-gyulladas

Nem gyakori (100 beteg kdzul legfeljebb 1 beteget érinthet)
e protozoon-fert6zés
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nyirokszovet-burjanzas, a rosszindulatl daganatokat is beleértve

eléegtelen vorosvetest-termelés

sulyos csontvelObetegség

nyirokfoyladék felszaporodasa a szevezetben

1égszomj, kohogés, amely horgdtagulat (olyan allapot, amelyben a 1égutak korosan tagultak) vagy
tiidofibrozis (a tidé hegesedése) kovetkezménye lehet. Beszéljen kezeldorvosaval, ha hosszan tartd
k6hogés vagy légszomj jelentkezik Onnél.

e aVvérben talalhato antitestek szdméanak csokkenése

¢ bizonyos tipusu fehérvérsejtek szdmanak stlyos csdkkenése (lehetséges tiinetei: 1z, torokfajdalom,
gyakori fert6zés) (agranulocitozis)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbo6l nem allapithaté meg)

a vékonybél belso falanak elvaltozasa (a bélbolyhok sorvadasa)

az agyat és a gerincvel6t burkolé hartya sulyos gyulladésa

stlyos sziv- és szivbillentyii-gyulladas

stlyos tiid6betegséget okozo baktériumfertdzések (tuberkuldzis, atipusos mikobaktérium-fert6zés)
stlyos vesebetegség (BK-virussal 6sszefliggd vesebantalom)

stlyos kdzponti idegrendszeri betegség (JC-virussal 6sszefiiggd progressziv multifokalis
leukoenkefalopétia)

egyes fehérvérsejtek szamanak csokkenése (neutropénia)

e bizonyos fehérvérsejtek alakjanak megvéaltozasa

Ne hagyja abba a gyégyszer szedését, amig nem beszélte meg kezelborvosaval.

Mellékhatéasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi Szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben tallhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Myfenax-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utdn ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiildnleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel.Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Myfenax?

e A készitmény hatéanyaga a mikofenolat-mofetil.

Minden kapszula 250 mg mikofenolat-mofetilt tartalmaz.
e Egyéb Osszetevok:

Kapszula tartalom

Hidegenduzzado6 kukoricakeményitd
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Povidon K-30
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat
Kapszulahéj
Kapszulasapka
Indigokarmin (E132)
Titan-dioxid (E171)
Zselatin

Kapszulatest

Voros vas-oxid (E172)
Sérga vas-oxid (E172)
Titan-dioxid (E171)
Zselatin

A fekete festék sellakot, fekete vas-oxidot (E172), propilénglikolt és k&lium-hidroxidot tartalmaz.

Milyen a Myfenax kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Kemény kapszula

Kapszulatest: karamell szinii, nem atlatszo, tengely iranyban fekete szinti ,,250” jel6léssel van
ellatva.

Kapszulasapka:  vilagoskék szinii, nem atlatszo, tengely iranyban fekete szinii ,,M” jeldléssel van
ellatva.

A Myfenax 250 mg kemény kapszula PVC/PVdC-aluminium buborékcsomagolésban, 100, 300 vagy
100 x 1 kapszulat tartalmazé dobozban és 300 (3 x 100) kapszulat tartalmazé gytijtécsomagolasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

Gyartok

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

Magyarorszag

Teva Operations Poland Sp. Z.0.0.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakow

Lengyelorszag

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

Eirada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070
Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900



Kvnpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EALGOQ Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

A betegtajékoztato legutdbbi felulvizsgalatanak datuma:{EEEE/HH}

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/)talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informécidk a beteg szdméra

Myfenax 500 mg filmtabletta
mikofenolat-mofetil

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészeéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeléorvosat,
gyogyszereszétvagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Myfenax és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Myfenax szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Myfenax-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Myfenax-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

o whE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Myfenax és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Myfenax a szervezet immuntevékenységének elnyomasara hasznalt gydgyszer.
Ez a gydgyszer mikofenolat-mofetil nevii hatdanyagot tartalmaz.

A Myfenax olyan gyodgyszer, mely meggatolja az atiiltetett vese, sziv vagy maj kilokédését. A
Myfenax-ot mas gyogyszerekkel adjak egyutt, amelyek hasonl6 hatassal rendelkeznek (pl.
ciklosporinés kortikoszteroidok).

2. Tudnivalok a Myfenax szedése elétt

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
kezel6orvosa altal adott, fogamzasgatlasra vonatkozd utasitasokat.

A kezelBorvosa beszélni fog Onnel, és irasos tajékoztatd anyagot fog adni Onnek, kiilondsen a
mikofenolat magzatra kifejtett hatasairdl. Olvassa el figyelmesen a tajékoztatdt, és kovesse az
utasitdsokat. Amennyiben ezek az utasitasok nem teljesen érthetdek az On szamara, kérje meg
kezelBorvosat, hogy ismét magyarazza el Onnek a mikofenoléat alkalmazésa eldtt. Tovabbi
informacidért kérjik olvassa el a jelen fejezet ,,Figyelmeztetések és Gvintézkedések” illetve a
,lerhesség, fogamzasgatlas és szoptatas” cimi részeit.

Ne szedje a Myfenax-ot

¢ haallergias a mikofenolat-mofetilre, a mikofenolsavra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevdjére.

e ha Onnél fenndll a teherbeesés lehetdsége és az elsd gyogyszerfeliras elétt nem rendelkezett
negativ terhességgi teszttel, mivel a mikofenolat szuletési rendellenességet és vetélést okoz.

e haterhes, vagy terhességet tervez, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet.
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¢ ha nem hasznal hatékony fogamzasgatlé modszert (lasd: ,, Terhesség, fogamzasgéatlas és
szoptatas”).

¢ haszoptat.

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre. Ha nem biztos benne,

beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével a Myfenax szedése elott.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Myfenax-kezelés megkezdése el6tt azonnal beszéljen kezeléorvosaval:

e ha On 65 évnél idésebb, mivel a fiatalabb betegekhez képest megndvekedhet a nemkivanatos
események, példaul bizonyos virusfert6zések, gyomor-bél rendszeri vérzés és tiidoodéma
kialakulasanak kockazata.

o ha fertézés barmely jelét észleli (pl. 1az, torokfajas), vagy varatlanul véralafutast és / vagy vérzest
tapasztal.

e ha az emésztérendszerével barmilyen problémaja van vagy volt, pl. gyomorfekély.

e haterhességet tervez vagy teherbe esik, mialatt On vagy partnere Myfenax-ot szed.

e ha Onnek orokletes enzimhianya van, mint példaul a Lesch-Nyhan- és a Kelley—Seegmiller-
szindroma.

A Myfenax csokkenti a szervezet védekez6képességét, emiatt né a bérrak kifejlédésének
veszélye. Ezért megfelel6 ruhdzat viselésével és magas fényvédo faktorti krém hasznalataval
védje magat a napfénytdl és az ultraibolya (UV) sugarzastol.

On nem adhat vért a Myfenax-kezelés alatt és a kezelés befejezése utan legalabb 6 hétig. A férfiak
nem adhatnak spermét a Myfenax-kezelés alatt illetve a kezelés befejezése utan legalabb 90 napig.

Gyermekek és serdiilok

A Myfenax-ot gyermekek és serdiilok (2 - 18 év) esetében azért alkalmazzak, hogy az atiiltetett vese a
szervezet altal torténd kilokodését megakadalyozzak.

A Myfenax nem alkalmazhat¢ szivatiiltetett és majatiltetett gyermekek és serdiilék (2 — 18 év)
esetében.

A Myfenax 2 évnél fiatalabb kord gyermekeknél egyéltalan nem alkalmazhat6, mert az erre a
korcsoportra vonatkoz6 korlatozott biztonsagossagi és hatasossagi adatok alapjan adagolasi javaslat
nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a Myfenax
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Ha a kovetkezo kérdések barmelyikére igen a valasza, beszélje azt meg kezel6orvosaval, mielott
elkezdi a Myfenax szedését:
e Szed-e olyan gyogyszert, mely:
0 azatioprint vagy mas immunszuppressziv szert tartalmaz (ilyet adhatnak transzplantalt
betegeknek),
0 kolesztiramint (a magas koleszterinszint csokkentésére),
o rifampicint (antibiotikum),
0 savkoté gyogyszert vagy protonpumpa-gatlok (gyomorsav-problémékra, mint pl.
gyomorrontasra alkalmaznak),
foszfatkoto gyogyszereket (kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a foszfat
felszivodas csokkentésére),
antibiotikumok — baktériumok altal okozott fert6zések kezeléseére alkalmazzak,
isavukonazol — gombas fert6zések kezelésére alkalmazzak,
telmizartan — magas vérnyomas kezelésére alkalmazzék,
vagy barmilyen mas gyogyszert (beleértve a vény nélkiil kaphaté gydgyszereket is),
melyek szedésérdl kezel6orvosa nem tud?
e Sziiksége van oltasra (é16 vakcinak)? Orvosa megmondja Onnek, melyeket javasolja az On
szamara.

o

(olelolNe)
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Terhesség, fogamzasgatlas és szoptatas

Fogamzasgatlas Myfenax-ot szed6 nék esetében

Ha Onnél fennéll a teherbeesés lehetésége, akkor Onnek hatékony fogamzasgatlé modszert kell
alkalmaznia a Myfenax-kezelés alatt, beleértve:

o miel6tt elkezdené szedni a Myfenax-ot,

o a Myfenax-kezelése teljes ideje alatt,

o a Myfenax-kezelés befejezése utdn még 6 hétig.

Beszélje meg kezelSorvosaval, hogy az On szamara melyik a legmegfelelbb fogamzasgatlé modszer.
Ez fiigg az On egyéni helyzetétdl. Kétféle fogamzasgatlé modszer alkalmazasa ajanlott a
nemkivanatos terhesség kockazatanak csokkentésére. Azonnal beszéljen kezel6orvosaval, ha ugy
gondolja, az On altal alkalmazott fogamzasgatlé modszer nem hatékony, vagy ha elfelejtette
bevenni a fogamzasgéatlo tablettat.

On nem eshet teherbe, amennyiben az alabbiak koziil valamelyik fennall Onnél:

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

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

o A méhét mutétileg eltavolitottak (hiszterektomia).

o Petefészkei mar nem mitkodnek (korai petefészek elégtelenség, amelyet ndgyodgyasz szakorvos
allapitott meg).

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

e On gyermek vagy serdiil8, akinek a havi vérzése még nem kezdédott el.

Fogamzasgatlas Myfenax-ot szedé férfiak esetében

A rendelkezésre allé bizonyitékok nem utalnak a velesziiletett rendellenességek és a vetélés
emelkedett kockazatara, ha az apa mikofenolat-mofetil kezelésben részesul. Azonban a kockazatot
nem lehet teljesen kizarni. Elévigyazatossagbol Onnek vagy néi partnerének javasolt a megbizhatd
fogamzasgatlé mddszer hasznélata a kezelés alatt és a Myfenax-kezelés befejezését kovetben még
90 napig.

Ha On gyermeket tervez, beszéljen kezel6orvosaval a lehetséges kockazatokrol és az alternativ
gyogymadokrél.

Terhesség és szoptatés

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. A kezelGorvosa

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

kilokddését megakadalyozo alternativ kezelési lehetdségekrdl, ha On:

o Terhességet tervez.

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

o Szexualis kapcsolatot létesitett hatékony fogamzasgatld6 mddszerek hasznalata nélkul.

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

hagyja abba a gyégyszer szedését, amig nem konzultal vele.

Terhesség

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

Ha Onnél fennéll a teherbeesés lehetdsége, a kezelés megkezdése eldtt terhességi tesztjének
negativnak kell lennie, és kovetnie kell a kezeldorvosa altal adott fogamzasgatlasra vonatkozo
utasitisokat. Kezel6orvosa javasolhatja egynél tobb teszt elvégzését annak érdekében, hogy a kezelés
megkezdése elétt megbizonyosodjon réla, hogy On nem terhes.

Szoptatas
Szoptatés alatt ne szedje a Myfenax-ot. A gydgyszer kis mennyiségben bejut az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Myfenax mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és eszk6zok vagy gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. Amennyiben On almosnak, kabultnak vagy zavartnak érzi magat, mondja el
kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakembernek, és ne vezessen gépjarmiivet,
ne kezeljen semmilyen eszkdzt vagy gépet, amig nem érzi jobban magat.

A Myfenax natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Myfenax-ot?

A gydgyszert mindig a kezeléorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Az On kezelését a transzplantécié terén tapasztalt szakember fogja elkezdeni, illetve nyomon kovetni.
A Myfenax szokasos adagja:

Vesetultetés

Felndttek

Az els6 adagot a transzplantacio utan 72 6rén belll kell bevenni. A készitmény ajanlott napi adagja

4 tabletta (2 g hatdéanyag) 2 részletben bevéve, azaz 2 tablettat kell bevenni reggel, és 2 tablettat este.
Gyermekek és serdiil6k (2 — 18 évesek)

Az adagolas a gyermek nagysagatol fiigg. A legmegfelelobb adagot az orvos testfelszin (testmagassag
és teststly) alapjan fogja kiszamitani. A készitmény ajanlott adagja 600 mg/m? naponta kétszer.

Szivatiltetés

Felndttek
Az els6 adagot a transzplantacio utdn 5 napon belll kell bevenni. A készitmény ajanlott napi adagja
6 tabletta (3 g hatéanyag) 2 részletben bevéve, azaz 3 tablettat kell bevenni reggel, és 3 tablettat este.

Gyermekek
Szivatiltetett gyermekeknél a Myfenax alkalmazésara vonatkozéan nem &ll rendelkezésre adat.

Majatultetés

Felnottek

Az els6 adag szajon at térténd bevételét legalabb 4 nappal a transzplantacidé utdn meg lehet prébalni,
amikor mar képes a beteg lenyelni a gyogyszert. A készitmény ajanlott napi adagja 6 tabletta (3 g
hatéanyag) 2 részletben bevéve, azaz 3 tablettat kell bevenni reggel, és 3 tablettat este.

Gyermekek
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Méjétiltetett gyermekeknél a Myfenax alkalmazésara vonatkoz6an nem all rendelkezésre adat.

Az alkalmazas modja
A tablettat egészben egy pohar vizzel kell lenyelni. A tabletta étkezéssel egyttvagy attol fliggetlendl
is bevehet6. Ne torje szét vagy z(zza 0ssze a tablettat.

A kezelés mindaddig tart, amig a szervezet védekezoképességének elnyomasara van sziikség az
atiltetett szerv kilokédésének megakadalyozasara.

Ha az eléirtnal tobb Myfenax-ot vett be

Nagyon fontos, hogy ne vegyen be tul sok tablettat. Ha mégis az el6irtnal tobb tablettat vett be, vagy
gy gondolja, hogy egy gyermek véletleniil bevette az On gyogyszerét, azonnal forduljon a
legkozelebbi korhaz siirg6sségi osztalyahoz vagy keresse fel kezelorvosat tanacsért.

Ha elfelejtette bevenni a Myfenax-ot

Ha elfelejtette bevenni a gyogyszert, amint eszébe jut vegye be, majd folytassa a tablettaszedését a
szokott modon és id6ben.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elétt abbahagyja a Myfenax szedését

Ne hagyja abba a Myfenax szedését, mert jobban érzi magéat. Fontos, hogy addig szedje a gyogyszert,
amig azt az orvos eléirta Onnek. Ha abbahagyja a Myfenax kezelést, fokozddik az atultetett szerv
kilok6désének veszélye. Kezel6orvosa engedélye nélkiil soha ne hagyja abba a gyogyszeres kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

Azonnal forduljon orvoshoz, ha a kovetkezo stilyos mellékhatasok barmelyikét észleli — siirgés

orvosi kezelésre lehet sziiksége:

e ha fertdzésre utald tiinete all fenn, példaul 1az vagy torokfajas.

¢ ha barmilyen varatlan véralafutas vagy vérzés jelentkezik.

e ha bérkiiités, az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata jelentkezik Onnél nehézlégzés
kiséretében — ezek a gyogyszerre adott sulyos allergias reakcié (példaul anafilaxia, angio6déma)
tlnetei lehetnek.

o ha fekete vagy véres a széklete, vagy ha vér vagy sotét, kavézaccszerii szemcsék talalhatok a
hanyadékéaban. Ezek gyomor- vagy bélvérzés tlinetei lehetnek.

Az egyes mellékhatasok gyakorisdga a beiltetett szervtdl fiigg, azaz bizonyos mellékhatasok
gyakrabban vagy ritkabban jelentkezhetnek attol fliggben, hogy a jelen készitményt beiiltett sziv vagy
vese kilokddésének megeldzésére alkalmazzak. Az egyértelmiiség kedvéért minden mellékhatast a
legmagasabb gyakorisag alapjan sorolunk fel.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tobb mint 1 beteget érinthet)

o bakterialis, virusos és/vagy gombas fertézések

e akdar az egész szervezetet érintd sulyos fertdzés

o afehérvérsejtek, vérlemezkék vagy vorosvértestek szamanak csokkenése, amely megndvelheti a
fertézésekre, bérbevérzésekre, vérzésre vald hajlamot, 1égszomjat és gyengeséget okoz

e Dbor alatti bevérzés

e afehérvérsejtek szdmanak emelkedése
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a szervezet elsavasodasa

magas koleszterin- vagy lipidszint a vérben

magas vércukorszint

magas kaliumszint a vérben, alacsony kalium-, magnézium-, kalcium- és/vagy foszfatszint a vérben
magas hugysavszint a vérben, kdszvény

nyugtalansag, a gondolkodas, érzékelés és tudat zavarai, depresszio, zaklatottsag, alvaszavar
fokozott izomfesziilés, remegés, almossag, szédiilés, fejfajas, bizsergd, szard vagy zsibbado érzés
gyorsabb szivveres

alacsony/magas vérnyomas, a vérerek kitagulasa

folyadékgyiilem a tiidében, 1égszomj, kohogés

haspuffadas

hanyas, gyomorfajdalom, hasmenés, hanyinger

székrekedés, emésztési zavar, szélgorcs (flatulencia)

csokkent étvagy

kilonféle laboratériumi paraméterek megvaltozasa

majgyulladas, a bor és a szemfehérje sargas elszinez6dése

borkindvés, bérkitités, akne

izomgyengeség

izlileti fajdalom

vesepanaszok

Vvér a vizeletben

laz, hidegségérzet, fajdalom, rosszullét, gyengeség- és elesettségérzet

folyadékvisszatartas a szervezetben

a hasimzokokon talélhaté gyenge ponton keresztiil hasi szerv vagy szovet részletének
eloboltosulasa

e izomfajdalom, nyak- és hatfajdalom

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebbl beteget érinthet)

borrak, nem rosszindulati bérndvekedés

rendellenes és tulzott mértéki szovetszaporulat

minden vérsejt szdmanak csokkenése

jéindulatt nyirokcsomo6-megnagyobbodas, gyulladasos eltérések a béron (pszeudolymphoma)
fogyas

rendellenes gondolkodas

gorcsroham

az izérzékelés megvaltozasa

vénaban kialakuld vérrog

a has bels6 falat bélel6 és a hasiiri szervek tobbségét borito szovet gyulladasa

bélelzarddas

hasfajast vagy hasmenést okoz6 vastagbélgyulladas (néha citomegalovirus okozza), szajliregi-
és/vagy gyomor- és/vagy nyombélfekély, gyomorhurut, gyomor-, nyel6csé- €s/vagy széj- és
ajakgyulladas

bofogés

hajhullas

rosszullét

az inyszovet tulburjanzésa

stlyos has- és hatfajdalmat okoz6 hasnyalmirigy-gyulladas

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

e protozoon fert6zés

nyirokszovet-burjanzas, a rosszindulat( daganatokat is beleértve
elégtelen vorosveétest-termelés

sulyos csontveldbetegség

nyirokfoyladék felszaporodésa a szevezetben
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e légszomj, kohogés, amely horgétagulat (olyan allapot, amelyben a 1égutak korosan tagultak) vagy
tiid6fibrozis (a tidé hegesedése) kovetkezménye lehet. Beszéljen kezeldorvosaval, ha hosszan tartd
k6hogés vagy légszomj jelentkezik Onnél.

e aVvérben talalhat6 antitestek szdménak csokkenése

e bizonyos tipusu fehérvérsejtek szamanak stlyos csokkenése (lehetséges tiinetei: laz, torokfajdalom,
gyakori fert6zés) (agranulocitozis)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbo6l nem allapithaté meg)

a vékonybél belso falanak elvaltozasa (a bélbolyhok sorvadasa)

az agyat és a gerincvel6t burkold hartya sulyos gyulladéasa

stlyos sziv- és szivbillentyii-gyulladas

stlyos tiid6betegséget okozo baktériumfertdzések (tuberkuldzis, atipusos mikobaktérium-fert6zés)
stlyos vesebetegség (BK-virussal 6sszefliggd vesebantalom)

stlyos kdzponti idegrendszeri betegség (JC-virussal 6sszefiiggd progressziv multifokalis
leukoenkefalopétia)

egyes fehérvérsejtek szdmanak csokkenése (neutropénia)

e bizonyos fehérvérsejtek alakjanak megvéaltozasa

Ne hagyja abba a gyégyszer szedését, amig nem beszélte meg kezelborvosaval.

Mellékhatéasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben tallhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Myfenax-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagoléason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel . Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Myfenax?

o A készitmény hatéanyaga a mikofenolat-mofetil.
500 mg mikofenolat-mofetil filmtablettanként.
e Egyéb Osszetevok:
Tabletta mag
Mikrokristalyos celluléz
Povidon K-30
Magnézium-sztearat
Kroszkarmell6z-natrium
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Tabletta bevonat

Hipromell6z (HPMC 2910)
Titan-dioxid (E171)

Makrogol (PEG 400)

Talkum

Indig6karmin aluminium festék (E132)
Fekete vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

Milyen a Myfenax killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Filmtabletta.
Halvany lila, ovalis alaku filmtabletta, egyik oldalan ,,M500” jelzéssel, a masik oldalan pedig sima

feliiletii.

A Myfenax 500 mg filmtabletta P\VC/PVdC-aluminium buborékcsomagolasban, 50, 100, 150,50 x 1
vagy 100 x 1 tablettat tartalmazé dobozban és 150 (3 x 50) kapszulat tartalmazo
gyljtécsomagolasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

Gyartok

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

Magyarorszag

Teva Operations Poland Sp. Z.o.0.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakow

Lengyelorszag

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Boarapust Luxembourg/Luxemburg

Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoa
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espana
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvzpog
TEVA HELLAS A.E.
EXLGda
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666
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Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117



A betegtajékoztato legutobbi feltilvizsgalatanak datuma:{EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a
mikofenolat-mofetilre, illetve a mikofenolsavra vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Figyelembe véve a mikofenolsav human anyatejbe térténé kivalasztodasara vonatkozo, a
szakirodalombdl rendelkezésre all6 adatokat, a PRAC Ugy Véli, hogy a mikofenolsav kivalasztédasa az
anyatejbe legalabbis észszerii lehetéség. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a
mikofenolat-mofetilt, illetve mikofenolsavat tartalmazo készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen
modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintését kovetéen a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és
az ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

A mikofenolat-mofetilre, illetve mikofenolsavra vonatkozé tudoményos kdvetkeztetések alapjan a
CHMP-nek az a véleménye, hogy a mikofenolat-mofetil, illetve mikofenolsav hatéanyagokat
tartalmazo6 gyogyszerek elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kiséréiratokat a

javasoltaknak megfelel6en modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedélyek feltételeinek a mddositasat javasolja.
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