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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myclausen 500 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 500 mg mikofenolato mofetilio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté

Baltos apvalios plévele dengtos tabletes..

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Myclausen skiriama kartu su ciklosporinu ir kortikosteroidais transplantato iminio atmetimo
profilaktikai pacientams, kuriems persodinti alogeniniai inkstai, Sirdis arba kepenys.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma pradéti ir jj testi gali tik atitinkamos kvalifikacijos transplantacijos specialistai.
Dozavimas

Vartojimas persodinus inkstus

Suaugusiesiems
Gydymas turi baiti pradétas per 72 valandas po transplantacijos. Pacientams, kuriems persodinti
inkstai, rekomenduojama gerti po 1 g du kartus per para (paros dozé -2 g).

Vaiky populiacija nuo 2 iki 18 mety amzZiaus

Rekomenduojama mikofenolato mofetilio dozé — gerti po 600 mg/m? du kartus per parg (iki
didZiausios 2 g per parg dozés). Tabletes po 1 g du kartus per parg (paros dozé¢ — 2 g) galima skirti tik
tiems pacientams, kuriy kiino pavirsiaus plotas didesnis nei 1,5 m?. Kadangi $ios amZiaus grupés
pacientams, palyginti su suaugusiaisiais, kai kuriy nepageidaujamy reakcijy pasitaiko dazniau

(zr. 4.8 skyriy), kartais tenka laikinai sumazinti vaisto doze¢ arba i$vis liautis juo gydyti; tai turéty bti
daroma, atsizvelgiant j atitinkamus klinikinius veiksnius, jskaitant ir reakcijos sunkuma.

Vaiky populiacija < 2 mety amziaus

Duomeny apie vaisto sauguma ir veiksmingumg jaunesniems nei 2 mety vaikams yra mazai. Jais
remiantis paruos$ti dozavimo rekomendacijy negalima, todél $iai amziaus grupei vaisto skirti
nerekomenduojama.

Vartojimas persodinus Sirdj

Suaugusiesiems
Gydymas turi buiti pradétas per 5 dienas po transplantacijos. Rekomenduojama doz¢é po Sirdies
persodinimo — po 1,5 g du kartus per parg (paros dozé — 3 g).



Vaiky populiacija
Apie vaisto skyrimg vaikams po Sirdies persodinimo duomeny néra.

Vartojimas persodinus kepenis

Suaugusiesiems

Pirmgsias 4 dienas po kepeny persodinimo mikofenolato mofetilas la§inamas j veng (i.v.); skirti vaisto
gerti reikia pradéti, kai tik pacientas gali jj toleruoti. Rekomenduojama gerti dozé pacientams, kuriems
persodintos kepenys — po 1,5 g du kartus per parg (paros dozé — 3 g).

Vaiky populiacija
Apie vaisto vartojimg vaikams po kepeny persodinimo duomeny néra.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Rekomenduojama senyviems pacientams dozé — po 1 g du kartus per para, kai persodinti inkstai, ir po
1,5 g du kartus per parg persodinus $irdj arba kepenis.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams su persodintu inkstu, kuriems yra sunkus Iétinis inksty funkcijos nepakankamumas
(glomeruly filtracijos greitis < 25 ml/min/1,73 m?), i8skyrus perioda tuoj po transplantacijos, vengtina
skirti didesnes negu po 1 g du kartus per para dozes. Siuos pacientus taip pat biitina atidZiai stebéti.
Pacientams, kuriems po operacijos inksto transplantato funkcija véluoja, doziy keisti nereikia

(zr. 5.2 skyriy). Duomeny apie sergancius sunkiu létiniu inksty funkcijos nepakankamumu pacientus,
kuriems persodinta $irdis arba kepenys, néra.

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, sergantiems sunkia parenchimine kepeny liga, po inksty persodinimo dozés keisti
nereikia. Duomeny apie serganciuosius sunkia parenchimine kepeny liga, kuriems persodinta $irdis,
néra.

Atmetimo epizody gydymas

MFR (mikofenolio riigstis) yra aktyvus mikofenolato mofetilio metabolitas. Persodinto inksto
atmetimas MFR farmakokinetikos nekei¢ia, todél Myclausen dozés mazinti ar nustoti jj vartoti
nereikia. Néra pagrindo keisti Myclausen doze po persodintos Sirdies atmetimo epizodo.
Farmakokinetiniy duomeny, kai yra persodinty kepeny atmetimo reakcija, neturima.

Vaiky populiacija
Duomeny apie persodintg organg turinCiy vaiky, kuriems atmetimo reakcija pasireiské pirma karta
arba atkakliai tesiasi, gydyma néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Atsargumo priemonés prie$ ruosSiant ar vartojant §j vaistinj preparatq

Irodyta, kad mikofenolato mofetilis (MFM) ziurkes ir triusius veikia teratogeniskai, todél Myclausen
tableCiy negalima traiskyti.

4.3 Kontraindikacijos

Myclausen skirti negalima pacientams, kuriy jautrumas mikofenolato mofetilui, mikofenolio riig§éiai
arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZziagai yra padidéjes. Pastebétos padidéjusio
jautrumo Myclausen reakcijos (zr. 4.8 skyriy).

. Myclausen skirti negalima vaisingoms moterims, kurios nenaudoja labai veiksmingy



kontracepcijos metody (Zr. 4.6 skyriy);

. norint ivengti skyrimo néstumo metu, Myclausen skirti negalima vaisingoms moterims, kurios
neatliko néStumo testo (Zr. 4.6 skyriy).

. Myclausen skirti negalima néStumo metu, nebent kai jokio tinkamo alternatyvaus gydymo
persodinto organo atmetimo profilaktikai néra (Zr. 4.6 skyriy);

. Myclausen skirti negalima Zindan¢ioms moterims (zr. 4.6 skyriy);
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Navikai

Pacientams, gydomiems imunosupresantais bei vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant Myclausen,
gresia didesnis pavojus susirgti limfoma ir kitais piktybiniais, ypa¢ odos, navikais (Zr. 4.8 skyriy).
Atrodo, kad Sis pavojus labiau priklauso nuo imunosupresinio poveikio intensyvumo ir trukmeés negu
nuo kurio nors konkretaus vaisto vartojimo.

Bendras patarimas siekiant iki minimumo sumazinti odos vézio pavojy —riboti kiino ekspozicijg saulés
ir UV spinduliais: pacientai turi dévéti apsauginius drabuzius ir naudoti nuo saulés spinduliy
saugancias priemones, kuriose yra labai aktyviy apsaugos veiksniy.

Infekcijos

Pacientams, kurie gydyti imunosupresantais, jskaitant Myclausen, padidéja oportunistiniy infekcijy
(bakterinés, grybelinés, virusinés ir pirmuoninés), mirtiny infekcijy ir sepsio rizika (zr. 4.8 skyriy).
Tokios infekcijos apima latentiniy virusiniy infekcijy, pvz.hepatito B ar hepatito C, reaktyvacija
(atsinaujinimg), ir infekcijas, sukeliamas poliomos virusy (su BK virusu susijusi nefropatija su JC
virusu susijusi progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL). Buvo gauta prane$imy apie
atsinaujinusio hepatito atvejus hepatito B ar hepatito C neSiotojams, gydytiems imunosupresantais..
Sios infekcijos daznai yra susijusios su labai stipria bendra imunosupresija ir gali biiti sunkiy arba
mirtiny bukliy priezastimi; apie $ias infekcijas turi pagalvoti gydytojai diferencinés diagnostikos metu,
kai pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta, pablogéja inksty funkcija arba atsiranda
neurologiniy simptomy. Mikofenolio rtigstis turi citostatinj poveikj B ir T limfocitams, todél gali
pasunkéti COVID-19 liga, taigi, reikia apsvarstyti, ar nevertéty imtis atitinkamy klinikiniy veiksmy.

Mikofenolato mofetilo kartu su kitais imunosupresantais gydytiems pacientams yra pastebéta su
pasikartojanc¢iomis infekcijomis susijusios hipogamaglobulinemijos atvejy. Kai kuriais i$ Siy atvejy
gydymo Mikofenolato mofetilo pakeitimas alternatyviu imunosupresantu 1émé tai, kad 1gG
koncentracija serume atsistaté iki normalios. Reikia nustatyti imunoglobuliny kiekj serume
Mikofenolato mofetilo vartojantiems pacientams, kuriems pasireiskia pasikartojancios infekcijos.
Tvarios ir klini$kai reik§mingos hipogamaglobulinemijos atvejais reikia apsvarstyti, ar nevertéty imtis
tam tikry klinikiniy veiksmy, atsizvelgiant j galima citostatinj poveiki, kurj mikofenolio rugstis sukelia
T ir B limfocitams.

Yra paskelbta pranesimy apie bronchektaziy atvejus Mikofenolato mofetilo kartu su kitais
imunosupresantais gydytiems suaugusiesiems ir vaikams. Kai kuriais i§ $iy atvejy kvépavimo sistemos
simptomus sumazino gydymo Mikofenolato mofetilo pakeitimas kitu imunosupresantu.
Bronchiektaziy rizika gali buti susijusi su hipogamaglobulinemija arba tiesioginiu poveikiu plauciams.
Be to, yra gauta pavieniy praneSimy apie intersticinés plauciy ligos ir plauciy fibrozés atvejus, dél ko
kai kurie pacientai miré (zr. 4.8 skyriy). Pacientus, kuriems i$sivysto nuolatiniai plauc¢iy simptomai,
tokie kaip kosulys ir dusulys, rekomenduojama istirti.

Kraujas ir imuniné sistema

Pacientus, kurie vartoja Myclausen, reikia nuolat stebéti, ar jiems neatsirado neutropenija, kuri gali
biiti susijusi su pac¢iu Myclausen, kitais kartu vartojamais vaistais, virusinémis infekcijomis arba kuriy



nors $iy prieZaséiy deriniu. Per pirmgjj Myclausen vartojimo ménesj visy kraujo lgsteliy skaiciy reikia
tirti kiekvieng savaite, antrgjj ir tre¢igjj gydymo ménesj — du kartus per ménesj, paskui visus
pirmuosius gydymo metus — kartg per ménesj. Jei atsiranda neutropenija (absoliutus neutrofily
skaicius < 1,3 x 10% mkl), gali prireikti kurj laikg arba i$vis nebevartoti Myclausen.

Gydant pacientus mikofenolato mofetilo ir kity imunosupresanty deriniu buvo gauta pranesimy apie
grynos eritropoezés lasteliy aplazijos (GELA) atvejus. Mikofenolato mofetilio sukeliamos GELA
mechanizmas nezinomas. Sumazinus Myclausen doze¢ arba nustojus juo gydyti GELA gali i$nykti.
Gydymo Myclausen vaistiniu preparatu pakeitimai turi btiti pradéti tik esant tinkamai transplantato
recipienty priezitirai, siekiant iki minimumo sumazinti transplantato atmetimo rizika (zr. 4.8 skyriy).

Myclausen vartojantiems pacientams reikia paaiskinti, kad atsiradus bet kokiems infekcijos
pozymiams, netikétoms kraujosruvoms, kraujavimui ar bet kokiam kitam kauly ¢iulpy susilpnéjimui,
jie turi nedelsdami apie tai pranesti gydytojui.

Pacientams reikia paaiskinti, kad gydymo Myclausen metu skiepijimas gali biiti maZiau veiksmingas,
be to, reikéty vengti skiepijimo gyvomis susilpnintomis vakcinomis (zr. 4.5 skyriy). Gali bti
naudinga skiepytis nuo gripo. Vakcing skiriantis gydytojas turéty remtis skiepijimo nuo gripo
valstybinémis nuorodomis.

Virskinimo sistema

Su mikofenolato mofetilio vartojimu yra susijes daznesnis nepageidaujamas poveikis virskinimo
sistemai, jskaitant nedaznus virskinimo trakto iSop¢jimo, kraujavimo ir perforacijos atvejus,
Myclausen reikia atsargiai skirti pacientams, sergantiems aktyvia sunkia vir§kinimo sistemos liga.

Mikofenolato mofetilas yra IMFDH (inozino monofosfatdehidrogenazés) inhibitorius. Dél to reikia
vengti jo skirti pacientams, sergantiems reta paveldima hipoksantino-guanino fosforiboziltransferazes
(HGFRT) stoka, pvz., Lesch-Nyhan ir Kelley-Seegmiller sindromais.

Saveikos

Sudétinio gydymo, imunosupresantus, trikdan¢ius MFR enterohepating recirkuliacija, pvz.,
ciklosporing, keisti kitais, §io poveikio neturin€iais imunosupresantais, pvz., takrolimuzu, sirolimuzu,
belataceptu, arba atvirks¢iai, reikia atsargiai, nes tai sukelti ekspozicijos MFR pokyc¢ius. Kity klasiy
vaistiniai preparatai, trikdantys MFR enterohepatinj cikla, pvz., kolestiramings, antibiotikai, turi biiti
skiriami atsargiai, nes jie gali Sumazinti Myclausen kiekj kraujo plazmoje ir veiksminguma (taip pat
zr. 4.5 skyriy). Keiciant sudétinj gydyma (pvz., ciklosporing keiciant takrolimuzu arba atvirksciai)
arba norint uztikrinti tinkama imunosupresijg didele imunologing rizikg turintiems pacientams (pvz.,
atmetimo rizika, gydymas antibiotikais, saveikaujanciy vaistiniy preparaty paskyrimas arba
nutraukimas) galima taikyti teraping MFR stebéseng.

Rekomenduojama Myclausen nevartoti kartu su azatioprinu, nes Sio derinio vartojimas netirtas.

Mikofenolato mofetilo vartojimo kartu su sirolimuzu rizikos ir naudos santykis nenustatytas (Zr. taip
pat4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip tam tikros infekcijos (jskaitant
citomegalo viruso audiniy invazing liga), galimas kraujavimas i§ virSkinimo trakto ar plauciy edema,
pavojus gali buti didesnis, lyginant su jaunesniais asmenims (Zr 4.8 skyriy).

Teratogeninis poveikis

Mikofenolatas zmogui yra stiprus teratogenas. Po ekspozicijos MFM néStumo metu yra pastebéta
spontaninio persileidimo (daznis 45 — 49 %) ir apsigimimy (apytikriai apskai¢iuotas daznis 23 — 27 %)
atvejy. Dél to Myclausen skirti néstumo metu draudziama, nebent persodinto organo atmetimo




profilaktikai nebiity tinkamos gydymo alternatyvos. Vaisingo amziaus pacientés moterys turi zZinoti
apie pavojus bei laikytis 4.6 skyriuje pateikty rekomendacijy (pvz., dél kontracepcijos metody,
néstumo testy) pries pradédamos gydytis, gydymo metu ir baigusios gydyma Myclausen. Gydytojas
turi uztikrinti, kad mikofenolato vartojanCios moterys supranta apie pavojy naujagimiui, apie
veiksmingos kontracepcijos poreikj bei apie biitinybe iskilus néStumo rizikai nedelsiant pasitarti su
gydytoju.

Kontracepcija (zr. 4.6 skyriy)

Atsizvelgiant j patikimus klinikinius jrodymus, kad néStumo metu vartojamas mikofenolato mofetilas
kelia didelj persileidimo ir apsigimimy pavojy, biitina imtis visy priemoniy, kad gydymo metu biity
iSvengta néStumo. D¢l to vaisingo amziaus moterys privalo naudoti bent vienos patikimos formos
kontracepcijg (Zr. 4.3 skyriy) prie§ pradedant gydyma Myclausen, gydymo metu ir dar SeSias savaites
baigus gydyti, nebent pasirinktas kontracepcijos metodas yra susilaikymas nuo lytiniy santykiy. Norint
sumazinti kontracepcijos nepakankamumo ir netikéto pastojimo galimybeg, geriau buty naudoti dviejy
vieng kita papildan¢iy formy kontracepcija.

Vyrams skirtus patarimus dél kontracepcijos rasite 4.6 skyriuje.

Mokomoji medziaga

Norédamas padéti pacientéms iS§vengti mikofenolato poveikio vaisiui ir pateikti papildomg svarbig
saugumo informacijg, registruotojas teiks mokomaja medziagg sveikatos priezitiros specialistams.
Mokomoji medziaga sustiprins jsp&jimus apie mikofenolato teratogeninj poveikj, suteiks patarimy dél
prie§ gydymg pradedamosi kontracepcijos ir rekomendacijas, kaip reikia atlikti néStumo testus.
Vaisingoms moterims ir, prireikus, pacientams vyrams visg pacientui skirtg informacijg apie
teratogeninio poveikio rizikg ir néStumo prevencijos priemones turi pateikti gydytojas.

Papildomos atsargumo priemonés

Gydymo metu ir dar bent 6 savaites po mikofenolato vartojimo nutraukimo pacientas negali bati
kraujo donoru. Gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo nutraukimo vyras negali biiti
spermos donoru.

Sudétyje yra natrio
Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Acikloviras

Mikofenolato mofetilio vartojant kartu su acikloviru, acikloviro koncentracijos kraujo plazmoje btina
didesnés, negu vartojant vien acikloviro. MFRG (MFR fenolio gliukuronido) farmakokinetikos
pokyc¢iai biina menki (MFRG padaugéja 8 %) ir, manoma, néra kliniskai reikSmingi. Kadangi sergant
inksty funkcijos nepakankamumu MFRG, kaip ir acikloviro, koncentracija plazmoje padidéja, gali
biti, kad mikofenolato mofetilis ir acikloviras arba jo prekursorius, pvz., valacikloviras, konkuruoja
vykstant sekrecijai inksty kanaléliuose, ir dél to abiejy medziagy koncentracijos gali toliau didéti.

Antacidiniai vaistiniai preparatai ir protonuy siurblio inhibitoriai (PSI)

Sumazéjusi ekspozicija mikofenolio rigstimi (MFR) yra stebéta kartu su mikofenolato mofetilio
vartojant antacidinius vaistinius preparatus, tokius kaip magnio ar aliuminio hidroksidai, ar PSI,
iskaitant lanzoprazolg ir pantoprazolg. Lyginant transplantato atmetimo ar persodinto organo
praradimo daZnius tarp mikofenolato mofetilio gydomy pacienty, vartojanéiy PSI, ir mikofenolato
mofetilio gydomy pacienty, nevartojanéiy PSI, reik§mingy skirtumy nepastebéta. Sie duomenys
palaiko minéty radiniy ekstrapoliavimg visiems antacidiniams vaistiniams preparatams, nes
ekspozicijos sumazéjimas mikofenolato mofetilo vartojus kartu su magnio ar aliuminio hidroksidais
yra zZymiai mazesnis, nei mikofenolato mofetilio vartojus kartu su PSI.

Vaistiniai preparatai, turintys jtakos enterohepatinei recirkuliacijai (t.y., kolestiraminas




ciklosporinas A, antibiotikai)
Vaistinius preparatus, kurie turi jtakos enterohepatinei recirkuliacijai, kartu vartoti reikia atsargiai,
kadangi jie gali mazinti Myclausen veiksminguma.

Kolestiraminas

Sveikiems asmenims, kurie 4 dienas vartojo po 4 g kolestiramino tris kartus per parg, iSgérus
vienkarting 1,5 g mikofenolato mofetilio doz¢, MFR AUC sumazéjo 40 % (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).
Siuos vaistus kartu vartoti reikia atsargiai, nes gali sumazéti Myclausen veiksmingumas.

Ciklosporinas A

Mikofenolato mofetilis ciklosporino A (CsA) farmakokinetikos neveikeé.

Priesingai, jeigu kartu vartoto CsA nebeskiriama, galima laukti, kad MFR AUC padidés apie 30 %.
CsA trikdo MFR enterohepating apykaita, todél pacienty su persodintu inkstu, gydyty mikofenolato
mofetilu ir CsA, lyginant su sirolimuzu ar belataceptu ir panasiomis mikofenolato mofetilo dozémis
gydytais pacientais organizme ekspozicija MFR sumazéja 30 — 50 % (taip pat zr. 4.4 skyriy).
PrieSingai, ekspozicijos MFR pokyc¢iy reikéty tikétis kei¢iant gydyma CsA vienu i§ MFR
enterohepatinio ciklo netrikdan¢iy imunosupresanty.

B-gliukuronidaze gaminancias bakterijas zarnyne naikinantys antibiotikai (pvz., aminoglikozidy,
cefalosporiny, fluorchinolony ir peniciliny klasiy), gali trikdyti MFRG / MFR enterohepatine
recirkuliacija, dél to sumazéja sisteminé ekspozicija MFR. Informacija apie tokiuos antibiotikus yra
pateikta Zemiau.

Ciprofloksacinas ir amoksicilinastklavulano riigstis

Pastebéta, kad persodinto inksto recipientams pradéjus vartoti geriamojo ciprofloksacino arba
amoksicilino+klavulano rgsties, artimiausiomis dienomis MFR koncentracija, kuri biina pries kitg
vaisto doze, sumazéja apie 50 %. Toliau vartojant antibiotiky, Sis poveikis turi tendencijg silpnéti ir,
nustojus jy vartoti, per keleta dieny i8nyksta. Koncentracijos pries kitg dozg pokytis nebitinai tiksliai
reiSkia bendros MFR ekspozicijos pokycius. D¢l to, jei néra transplantato funkcijos sutrikimo
klinikiniy pozymiy, Myclausen dozés keisti paprastai nebitina. Taciau pacientai turi bati atidZiai
kliniskai stebimi gydymo §iy antibiotiky derinio metu ir trumpai - pabaigus jais gydyti.

Norfloksacinas ir metronidazolas

Kai sveiki savanoriai vartojo mikofenolato mofetilio kartu vien su norfloksacinu arba vien su
metronidazolu, reik§mingos saveikos nepastebéta. Taciau, kai mikofenolato mofetilio vartota kartu su
norfloksacinu ir metronidazolu, po vienkartinés mikofenolato mofetilio dozés organizmo ekspozicija
MFR sumazéjo mazdaug 30 %.

Trimetoprimas / sulfametoksazolas
Jokio poveikio MFR biologiniam prieinamumui nepastebéta.

Gliukuronidacija veikiantys vaistiniai preparatai (pvz., izavukonazolas, telmisartanas)
Kartu vartojant MFR gliukuronidacijg veikiancius vaistinius preparatus ekspozicija MFR gali pakisti.
Dél to Siuos vaistinius preparatus kartu su Myclausen rekomenduojama skirti atsargiai.

Izavukonazolas
Kartu vartojant isavukonazolo ekspozicija (AUCO0-o) padidéjo 35 %.

Telmisartanas

Kartu vartojant telmisartano ir mikofenolato mofetilo, MFR koncentracija sumazéja apie 30 %.
Telmisartanas kei¢ia MFR $alinimg padidindamas PPAR gama (peroksisomy proliferatoriy aktyvuoty
gama receptoriy) raiska, kuri savo ruoztu sustiprina uridino difosfato gliukuroniltransferazés
izoformos 1A9 (UGT1A9) raiska ir veikluma. Lyginant transplantato atmetimo, transplantato
praradimo daZnius ar nepageidaujamy reiskiniy pobiidZius tarp mikofenolato mofetilu ir kartu
telmisartanu gydyty arba negydyty pacienty, klinikiniy pasekmiy DDI farmakokinetikai nestebéta.

Gancikloviras



Remiantis vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, kai buvo vartojamos rekomenduojamos geriamojo
mikofenolato bei j veng leidZziamo gancikloviro dozés, ir Zinant sutrikusios inksty funkcijos poveikj
mikofenolato mofetilui (Zr. 4.2 skyriy) ir gancikloviro farmakokinetikai, tikétina, kad kartu vartojant
siy vaisty (kurie konkuruoja dél inksty kanaléliy sekrecijos mechanizmy) padidés MFRG ir
gancikloviro koncentracijos. Jokiy esminiy MFR farmakokinetikos poky¢iy neturéty buti, ir
Myclausen dozés koreguoti nereikia. Kartu skiriant mikofenolato mofetilio ir gancikloviro arba jo
prekursoriaus, pvz., valgancikloviro, pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia laikytis
gancikloviro dozavimo rekomendacijy, ir pacientai turi biiti nuolat atidziai stebimi.

Geriamieji kontraceptikai
Kartu vartojamas mikofenolato mofetilas geriamyjy kontraceptiky farmakodinamikos ir
farmakokinetikos kliniskai reikSmingai neveiké (Zr. taip pat 5.2 skyriy).

Rifampicinas

Ciklosporino nevartojantiems pacientams skiriant kartu mikofenolato mofetilo ir rifampicino,
ekspozicija MFR (pagal AUCo.121) sumazéjo 18-70 %. Kai kartu vartojama rifampicino,
rekomenduojama nuolat tikrinti MFR koncentracijg ir, siekiant palaikyti klinikinj veiksminguma,
atitinkamai koreguoti Myclausen dozes.

Sevelameras

Mikofenolato mofetilo vartojant kartu su sevelameru, pastebéta, kad MFR Ciax it AUCo.2 atitinkamai
sumazéjo 30 % ir 25 %, bet klinikiniy pasekmiy (t. y. transplantato atmetimo) nebuvo. Taciau, siekiant
sumazinti sevelamero poveikj MFR rezorbcijai, rekomenduojama Myclausen vartoti maziausiai vieng
valandg pries skiriant sevelamerg arba pra¢jus trims valandoms po jo suvartojimo. Apie kity fosfatus
sujungian¢iy medziagy poveikj mikofenolato mofetilui preparatui duomeny néra.

Takrolimuzas

Pacientams, kurie po kepeny persodinimo pradéjo vartoti mikofenolato mofetilio ir takrolimuzo, kartu
vartojamas takrolimuzas mikofenolato mofetilio aktyvaus metabolito MFR AUC ir Cmax reik§mingai
nepaveike. PrieSingai, takrolimuzo vartojantiems pacientams pavartojus kartotines mikofenolato
mofetilio dozes (po 1,5 g du kartus per para), takrolimuzo AUC padidéjo mazdaug 20 %. Taciau
pacientams, kuriems persodintas inkstas, mikofenolato mofetilas takrolimuzo koncentracijos
pastebimai nepakeité (Zr. taip pat 4.4 skyriy).

Gyvosios vakcinos
Pacienty, kuriy sutrikes imuninis atsakas, gyvomis vakcinomis skiepyti negalima. Antikiiny gamybos
reakcija j kitas vakcinas gali biiti susilpnéjusi (zr. taip pat 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Saveika tirta tik suaugusiesiems.

Galima sgveika
BeZdzionéms kartu duodant probenecido ir mikofenolato mofetilio, MFRG AUC plazmoje padidéja

3 kartus. Vadinasi, kitos medziagos, kurios sekretuojamos per inksty kanalélius, gali konkuruoti su
MFRG ir tokiu biidu padidinti MFRG arba kity per kanalélius sekretuojamy medziagy koncentracijas
plazmoje.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Gydymo mikofenolatu metu biitina i§vengti néStumo. D¢l to vaisingo amziaus moterys privalo
naudoti bent vienos patikimos formos kontracepcija (zr. 4.3 skyriy) prie§ pradedant gydyma
Myclausen, gydymo metu ir dar $eSias savaites baigus gydyti, nebent pasirinktas kontracepcijos
metodas yra susilaikymas nuo lytiniy santykiy. Geriau biity naudoti dviejy vieng kita papildanciy
formy kontracepcija.

Néstumas



Néstumo metu Myclausen skirti draudziama, nebent persodinto organo atmetimo profilaktikai kito
tinkamo gydymo néra, o norint i§vengti skyrimo né$tumo metu, gydymo negalima pradéti negavus
neigiamo néstumo testo (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingo amziaus pacientés moterys prie$ paskiriant gydyma privalo biti supazindintos su padidéjusia
persileidimo ir apsigimimy rizika bei pakonsultuotos dél néstumo prevencijos ir planavimo.

Norint i§vengti nepageidaujamos vaisiaus ekspozicijos mikofenolatu, prie§ pradedant gydyma
Myclausen vaisingo amziaus pacientés moters atlikti du néstumo testai, tiriant seruma arba $lapima ne
maziau kaip 25 mTV/ml jautrumo metodu, privalo biiti neigiami. Rekomenduojama antgjj testa atlikti
praéjus 8-10 dieny po pirmojo. Mirusio donoro persodintg organg turian¢iai pacientei, jeigu pries
pradedant gydymga du tyrimai negali buti atliekami tarp jy padarant 8-10 dieny pertrauka (atsizvelgiant
1 transplantuojamo organo prieinamuma), néStumo testas privalo biti atliktas prie$ pat gydymo
pradzia, o kitas atliktas po 8 -10 dieny. Néstumo testus reikia kartoti kai tai yra kliniskai biitina (pvz.,
pranesus apie bet kokj kontracepcijos pertrikj). Visy néStumo testy rezultatus reikia aptarti su
paciente. Pacientéms reikia nurodyti, kad pastojimo atveju nedelsdamos kreiptysi j savo gydytoja.

Mikofenolatas Zzmogui yra stiprus teratogenas, kuris pavartotas néStumo metu didina spontaninio

persileidimo ir apsigimimy pavojy:

. nuo 45 iki 49 % mikofenolato mofetilio vartojusiy nés¢iy motery yra pastebéta savaiminiy
persileidimy, lyginant su pastebétu dazniu nuo 12 iki 33 % persodinty solidiniy organy
turinCioms pacientéms, gydytoms kitais nei mikofenolato mofetilis imunosupresantais;

. remiantis literatiiros duomenimis, apsigimimy pasitaiko nuo 23 iki 27 % visy gyvy gimusiyjy
néstumo metu mikofenolato mofetiliu paveikty vaiky (palyginimui, apytikriai apskaic¢iuota
apsigimimy rizika bendrojoje populiacijoje yra nuo 2 % iki 3 % gyvy gimusiyjy ir nuo 4 iki 5 %
persodintg solidinj organg turiniy pacienciy, gydomy kitais nei mikofenolato mofetilis
imunosupresantais, populiacijoje).

Poregistracinés stebésenos metu Myclausen derinyje kartu su kitais imunosupresantais néStumo metu
gydyty pacienciy vaikams yra pastebéta apsigimimy, jskaitant praneSimus apie daugybinius
apsigimimus. DaZniausiai buvo pastebéti Sie apsigimimai:

. ausies anomalijos (pvz., iSorinés ausies nenormalus susiformavimas arba nebuvimas), iorinés
klausomosios landos atrezija (vidurinés ausies);

. veido apsigimimai, tokie kaip kiskio liipa, gomurio nesuaugimas, mazas apatinis zandikaulis ir
hipertelorizmas (didelis atstumas tarp akiduobiy);

. akies apsigimimai (pvz., koloboma);

. igimtos Sirdies ydos, tokios kaip priesirdziy ir skilveliy pertvaros defektai;

. pirsty apsigimimai (pvz., polidaktilija, sindaktilija);

. trachéjos ir stemplés apsigimimai (pvz., stemplés atrezija);

. nervy sistemos apsigimimai, tokie kaip spina bifida;

. inksty anomalijos.

Be to, yra gauta pavieniy praneSimy apie Siuos apsigimimus:

. mikroftalmija;

. jgimta gyslainés rezginio cista;

. skaidriosios pertvaros (septum pellucidum) agenezgé;
. uoslés nervo agenezé.

Tyrimai su gyvinais parodé, kad preparatas turi toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

~

Zindymas

Riboti duomenys rodo, kad mikofenolio riigsties patenka j motinos pieng. Kadangi mikofenolio riigstis
zindomam kadikiui gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy, Myclausen kratimi maitinan¢ioms
motinoms skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy).



Vyrai

Nedaug turimy klinikiniy duomeny rodo, kad tévy ekspozicija mikofenolato mofetilu apsigimimy ar
persileidimo rizikos nepadidina.

MFA yra stiprus teratogenas. Ar MFA patenka | spermg, néra Zinoma. Duomenimis apie gyviinus
paremti skaic¢iavimai rodo, kad maksimalus MFA kiekis, kuris galéty buti perduotas moteriai, yra toks
mazas, kad jokio poveikio nedaryty. Atliekant tyrimus su gyviinais jrodyta, kad mikofenolatas yra
genotoksiSkas, kai koncentracija vos vir§ija Zzmogaus teraping ekspozicija, todél genotoksinio poveikio
spermatozoidams visiSkai atmesti negalima.

Taigi, rekomenduojamos §ios kontracepcijos priemonés: lytiSkai aktyviems pacientams vyrams ar jy
partneréms moterims rekomenduojama naudotis patikima kontracepcija paciento vyro gydymo metu ir
dar maziausiai 90 dieny po gydymo mikofenolato mofetilu nutraukimo. Apie galimg pavojy tévystei
vaisingo amziaus pacientai vyrai turi zinoti ir aptarti tai su kvalifikuotu sveikatos priezitiros
specialistu.

Vaisingumas

Mikofenolato mofetilis, duodamas per o0s iki 20 mg/kg per para, ziurkiy patiny vaisingumo neveikeé.
Gyviiny organizme susidaranti sistemin¢ ekspozicija preparatui, duodant $ig dozg, yra 2 — 3 kartus
didesné negu klinikiné ekspozicija, vartojant rekomenduojamg 2 g per parg gydomaja doze¢ pacientams
po inksto persodinimo, ir 1,3 — 2 kartus didesné nei vartojant pacientams rekomenduojamg gydomaja
3 g per parg doz¢ po Sirdies persodinimo. Tiriant preparato poveiki ziurkiy pateliy vaisingumui ir
reprodukcijai nustatyta, kad per 0s duodamos 4,5 mg/kg per parg dozés sukélé apsigimimy (jskaitant
anoftalmija, agnatijg ir hidrocefalijg) pirmosios kartos vadoje, bet paciy pateliy toksiskai neveiké.
Duodant $ig doze, sisteminé ekspozicija preparatui buvo mazdaug0,5 klinikinés ekspozicijos, vartojant
rekomenduojamg gydomaja 2 g per para doze pacientams po inksty persodinimo, ir mazdaug 0,3
klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojamg gydomajg 3 g per parg doze pacientams po Sirdies
persodinimo. Jokio poveikio §iy ar kitos kartos pateliy vaisingumui, taip pat reprodukcijos rodikliams
nenustatyta.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Mikofenolato mofetilas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.
Mikofenolato mofetilas gali sukelti mieguistuma, sumiS$ima, galvos svaigima, drebulj ar hipotenzija,
todé¢l pacientams patariama atsargiai vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios ir (arba) sunkiausios nepageidaujamos reakcijos , susijusios su mikofenolato mofetilio,
ciklosporino ir kortikosteroidy derinio vartojimu, buvo viduriavimas (iki 52,6 %), leukopenija
leukopenija (iki 45,8 %), bakterinés infekcijos (iki 39,9 %)ir vémimas (iki 39,1 %). Be to, gauta
jrodymy, kad yra daznesnés kai kuriy tipy infekcijos (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaisto registracijos pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra i§vardintos
1 lenteléje pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj. Kiekvienai nepageidaujamai reakcijai
priskirta daznio kategorija yra pagrista tokia klasifikacija: labai daznas (> 1/10); daznas (> 1/100 —

< 1/10); nedaznas (> 1/1 000 — < 1/100); retas (> 1/10 000 — < 1/1 000) ir labai retas (< 1/10 000).
Atsizvelgiant j didelius tam tikry nepageidaujamy reakcijy daznio skirtumus, pastebétus vartojant
pagal skirtingas transplantacijos indikacijas, nepageidaujamai reakcijai daznis atskirai pateikiamas
pacientams, turintiems persodintg inksta, kepenis ar Sirdj.
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1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujama reakcija j vaista

MedDRA Persodintas Persodintos Persodinta
Organy sistemy klasés inkstas kepenys Sirdis
Daznis Daznis Daznis

Infekcijos ir infestacijos

Bakterinés infekcijos

Labai dazni

Labai dazni

Labai dazni

Grybelinés infekcijos

Dazni

Labai dazni

Labai dazni

Pirmuoniy sukeltos ligos

Nedazni

Nedazni

Nedazni

Virusingés infekcijos

Labai dazni

Labai dazni

Labai dazni

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Gerybinis odos navikas Dazni Dazni Dazni
Limfoma NedaZzni NedaZzni Nedazni
Limfoproliferacinis sutrikimas Nedazni Nedazni Nedazni
Navikas Dazni Dazni Dazni
Odos vézys Dazni Nedazni Dazni

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija

Labai dazni

Labai dazni

Labai dazni

Grynoji eritrocity aplazija Nedazni Nedazni Nedazni
Kauly ¢iulpy susilpnéjimas Nedazni Nedazni Nedazni
Ekchimozé Dazni Dazni Labai dazni
Leukocitozé Dazni Labai dazni Labai dazni
Leukopenija Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Pancitopenija Dazni Dazni Nedazni
Pseudolimfoma Nedazni Nedazni Dazni
Trombocitopenija Dazni Labai dazni Labai dazni
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Acidozé Dazni Dazni Labai dazni
Hipercholesterolemija Labai dazni Dazni Labai dazni
Hiperglikemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Hiperkalemija DaZzni Labai dazni Labai dazni
Hiperlipidemija Dazni Dazni Labai dazni
Hipokalcemija Dazni Labai dazni Dazni
Hipokalemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Hipomagnezemija Dazni Labai dazni Labai dazni

Hipofosfatemija

Labai dazni

Labai dazni

Dazni

Hiperurikemija Dazni Dazni Labai dazni
Podagra Dazni Dazni Labai dazni
Kiino masés sumazéjimas Dazni Dazni Dazni
Psichikos sutrikimai

Sumisimo biiklé Dazni Labai dazni Labai dazni
Depresija Dazni Labai dazni Labai dazni
Nemiga Dazni Labai dazni Labai dazni
Sujaudinimas Nedazni Dazni Labai dazni
Nerimas Dazni Labai dazni Labai dazni
Sutrikes mastymas Nedazni DaZzni Dazni
Nervy sistemos sutrikimai

Svaigulys Dazni Labai dazni Labai dazni
Galvos skausmas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Hipertonija DaZzni DaZzni Labai dazni
Parestezija Dazni Labai dazni Labai dazni
Mieguistumas Dazni Dazni Labai dazni
Tremoras Dazni Labai daZni Labai dazni
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Nepageidaujama reakcija j vaista

MedDRA Persodintas Persodintos Persodinta

Organy sistemy klasés inkstas kepenys Sirdis
Daznis Daznis Daznis

Traukuliai Dazni Dazni Dazni

Skonio jutimo sutrikimas Nedazni Nedazni Dazni

Sirdies sutrikimai

Tachikardija | Dazni | Labai dazni | Labai dazni

Kraujagysliu sutrikimai

Padidéjes kraujospudis Labai dazni Labai dazni Labai dazni

Sumazéjes kraujospiidis Dazni Labai dazni Labai dazni

Limfocelé Nedazni Nedazni Nedazni

Veny trombozé Dazni Dazni Dazni

Kraujagysliy iSsiplétimas DaZzni DaZzni Labai dazni

Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Bronchektazé Nedazni Nedazni Nedazni

Kosulys Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Dusulys Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Intersticiné plauciy liga Nedazni Labai reti Labai reti
Pleuros efuzija Dazni Labai dazni Labai dazni
Plauciy fibrozé Labai reti Nedazni Nedazni
Virskinimo trakto sutrikimai

Pilvo tempimas DaZzni Labai dazni Dazni
Pilvo skausmas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Kolitas Dazni Dazni Dazni

Viduriy uzkietéjimas

Labai dazni

Labai dazni

Labai dazni

Sumazéjes apetitas

Dazni

Labai dazni

Labai dazni

Viduriavimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Nevirskinimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Stemplés uzdegimas Dazni Dazni Dazni
Raugulys Nedazni Nedazni Dazni
Viduriy putimas Dazni Labai dazni Labai dazni
Skrandzio uzdegimas DaZzni DaZzni Dazni
Kraujavimas i§ virS§kinimo trakto Dazni Dazni Dazni
Virskinimo trakto opa Dazni Dazni Dazni
Danteny hiperplazija Dazni Dazni Dazni
Zarnyno nepraeinamumas Dazni Dazni Dazni
Burnos iSopéjimas Dazni Dazni Dazni
Pykinimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Pankreatitas NedaZni Dazni Nedazni
Stomatitas Dazni Dazni Dazni
Vémimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas Nedazni Dazni Dazni
Hipogamaglobulinemija Nedazni Labai reti Labai reti
Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas Dazni Dazni Dazni
kraujyje

Padidéjes laktato dehidrogenazés Dazni Nedazni Labai dazni
aktyvumas kraujyje

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas Dazni Labai dazni Labai dazni
Hepatitas Dazni Labai dazni Nedazni
Hiperbilirubinemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Gelta Nedazni Dazni Dazni
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Nepageidaujama reakcija j vaista

MedDRA Persodintas Persodintos Persodinta
Organy sistemy klasés inkstas kepenys Sirdis
Daznis Daznis Daznis
QOdos ir poodinio audinio sutrikimai
Paprastieji spuogai Dazni Dazni Labai dazni
Nuplikimas Dazni Dazni Dazni
ISbérimas Dazni Labai dazni Labai dazni
Odos iSaugos Dazni Dazni Labai dazni
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Sanariy skausmas Dazni Dazni Labai dazni
Raumeny silpnumas Dazni Dazni Labai dazni
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Padidéjes kreatitnino kiekis kraujyje DaZzni Labai dazni Labai dazni
Padidéjes slapalo kiekis kraujyje Nedazni Labai dazni Labai dazni
Hematurija Labai dazni Dazni Dazni
Inksty veiklos nepakankamumas Dazni Labai dazni Labai dazni

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

susijes Uminis uzdegiminis sindromas

Astenija Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Saltkrétis Dazni Labai dazni Labai dazni
Edema Labai dazni Labai dazni Labai dazni
I§varza Dazni Labai dazni Labai dazni
Bendras negalavimas DaZzni DaZzni Dazni
Skausmas Dazni Labai dazni Labai dazni
Kars¢iavimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Su de novo purino sintezés inhibitoriais Nedazni Nedazni Nedazni

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Piktybiniai navikai

Pacientams, kurie gydomi imunosupresantais, taip pat vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant

mikofenolato mofetila, gresia didesnis pavojus susirgti limfomomis ir Kitais piktybiniais navikais,
ypac odos (zr. 4.4 skyriy). Trejy mety duomenys apie vaisto saugumg pacientams, kuriems persodintas
inkstas arba Sirdis, kokiy nors nelaukty piktybiniy naviky daznio pokyc¢iy, palyginti su vieneriy mety
duomenimis, neatskleidé. Pacientai, kuriems persodintos kepenys, buvo stebimi ne maziau kaip

vienerius, bet trumpiau kaip trejus metus.

Infekcijos

Visiems imuning sistemg slopinanciais vaistais gydomiems pacientams padidéja bakteriniy, virusiniy
ir grybeliniy infekciniy ligy pavojus (kai kurios i8 jy gali baigtis paciento mirtimi), tarp jy ir sukelty
oportunistiniy sukéléjy bei latentiniy virusy reaktyvacijos. Kuo daugiau imunosupresanty vartojama,

tuo $is pavojus didesnis (zr. 4.4 skyriy). Sunkiausios infekcinés ligos buvo sepsis, peritonitas,

meningitas, endokarditas, tuberkulioze ir atipiné¢ mikobakterin¢ infekcija. Atliekant kontroliuojamus
klinikinius tyrimus ir maziausiai vienerius metus po transplantacijos stebint pacientus, vartojancius
mikofenolato mofetilio (po 2 g arba 3 g per parg) kartu su kitais imunosupresantais po inksto, $irdies ir
kepeny persodinimo, dazniausios oportunistinés infekcijos buvo odos ir gleiviniy Candida infekcija,
citomegaloviruso (CMV) viremija/sindromas ir Herpes simplex infekcija. CMV viremija/sindromas
buvo 13,5 % pacienty. Gauta pranesimy, kad imunosupresantais, jskaitant mikofenolato mofetila,
gydytiems pacientams pastebéta su BK virusu susijusios nefropatijos, taip pat su JC virusu susijusios

progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejy.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Citopenijos, jskaitant leukopenija, anemija, trombocitopenija ir pancitopenija, yra Zinoma su

mikofenolato mofetiliu susijusi rizika, galinti sukelti ar pasunkinti infekcines ligas arba kraujavimus
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(Zr. 4.4 skyriy). Yra pastebéta agranulocitozés ir neutropenijos atvejy, todél patartina mikofenolato
mofetilg vartojancius pacientus reguliariai stebéti (Zr. 4.4 skyriy). Pacientams, gydytiems mikofenolato
mofetilu, pastebéta aplastinés anemijos ir kauly Ciulpy susilpnéjimo atvejy, kai kurie 18 jy baigesi
mirtimi. Gydant pacientus mikofenolato mofetilu, gauta pranesimy apie grynosios eritropoezes lasteliy
aplazijos (GELA) atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, gydytiems mikofenolato mofetilu, buvo pastebéti pavieniai nenormalios neutrofily
morfologijos, jskaitant jgytos Pelger-Huet anomalijos, atvejai. Sie poky¢iai néra susije su susilpnéjusia
neutrofily funkcija. Hematologiniuose tyrimuose Sie pokyciai leidzia manyti, kad tai neutrofily
brandos ,,nuokrypis j kaire¢®, kurie gali biti klaidingai interpretuojami kaip infekcijos simptomas
mikofenolato mofetilio gaunantiems pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta.

Virskinimo trakto sutrikimai

Sunkiausi virskinimo trakto sutrikimai buvo iSopé¢jimas ir kraujavimas, kurie yra Zinoma su
mikofenolato mofetilu susijusi rizika. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pasitaiké burnos,
stemplés, skrandzio, dvylikapir§tés Zarnos ir Zarny opy, kurios daznai komplikavosi kraujavimu, taip
pat vémimo krauju, melenos ir hemoraginio gastrito ir kolito formy atvejy. Vis délto dazniausi
virskinimo trakto sutrikimai buvo viduriavimas, pykinimas ir vémimas. Su mikofenolato mofetilu
susijusiu viduriavimu serganéiy pacienty endoskopinis tyrimas atskleidé atskirus zarnyno gaureliy
atrofijos atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Padidéjes jautrumas
Yra pastebéta padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp jy angioneuroziné edema ir anafilaksiné reakcija.

Neéstumas, pogimdyminis laikotarpis ir perinatalinés biiklés
Mikofenolato mofetilio vartojusioms pacientmés yra pastebéta savaiminiy persileidimy atvejy,
daugiausia pirmojo trimestro metu (zr. 4.6 skyriy).

Igimti sutrikimai
Poregistracinés stebésenos metu mikofenolato mofetilu derinamu kartu su kitais imunosupresantais
gydyty pacienciy vaikams yra pastebéta apsigimimy (zr. 4.6 skyriy).

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gydant pacientus mikofenolato mofetilo ir kity imunosupresanty deriniu, gauta pavieniy pranesimy
apie intersticinés plauciy ligos ir plauciy fibrozes atvejus, dél ko kai kurie pacientai miré. Taip pat yra
gauta pranesSimy apie bronchektaziy atvejus vaikams ir suaugusiesiems.

Imuninés sistemos sutrikimai
Mikofenolato mofetilo kartu su kitais imunosupresantais vartojusiems pacientams yra pastebéta
hipogamaglobulinemijos atvejy.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu labai daznai buvo pastebéta edema, jskaitant perifering, veido ir
kapselio edema. Be to, labai daznai buvo pastebéta kauly ir raumeny skausmo atvejy, tokiy kaip
mialgija, sprando ir nugaros skausmai.

Poregistraciniu laikotarpiu buvo aprasytas su de novo purino sintezés inhibitoriais susijes Giminis
uzdegiminis sindromas, kaip paradoksali prouzdegiminé reakcija, kuri susijusi su mikofenolato
mofetilu bei mikofenolio riig§timi ir kuriai biidingas kar$¢iavimas, sanariy skausmas, artritas, raumeny
skausmas ir padid¢je uzdegimo Zymenys. Literatliroje apraSomose ataskaitose nurodoma, kad
nutraukus vaistinio preparato vartojimg biiklé greitai pageréjo.

Specialios populiacijos
Vaiky populiacija
Klinikinio tyrimo duomenimis, kai jame dalyvavusiems 2-18 mety amziaus 92 vaikams ir paaugliams

buvo duodama gerti mikofenolato mofetilio po 600 mg/m? du kartus per para, nepageidaujamy
reakcijy tipas ir daznis paprastai buvo panaSus kaip suaugusiy pacienty, vartojanciy mikofenolato
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mofetilio po 1 g du kartus per para. Taciau, palyginti su poveikiu suaugusiems pacientams, vaikams,
ypa¢ jaunesniems nei 6 mety amziaus, dazniau pasitaiké Sie su gydymu susij¢ nepageidaujami
reiSkiniai: viduriavimas, sepsis, leukopenija, anemija ir infekcinés ligos.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (> 65 mety amziaus) bendrai gali buti padidéj¢s imunosupresanty sukeliamy
nepageidaujamy reakcijy pavojus. Senyviems pacientams, vartojantiems mikofenolato mofetilio kaip
sudedamajg imunosupresinio gydymo dalj, palyginti su jaunesniais pacientais, gali biiti didesnis kai
kuriy infekciniy ligy (jskaitant citomegaloviruso invazijos j audinius sukeliama ligg) ir galbiit
kraujavimo i$ virskinimo trakto, taip pat plauciy edemos pavojus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Gauta pranesimy apie mikofenolato mofetilio perdozavima per klinikinius tyrimus ir poregistracinés
praktikos metu. Kaip pranesta, daugumos $iy atvejy metu jokiy nepageidaujamy reiskiniy neatsirado.
Tais perdozavimo atvejais, kai nepageidaujami reiskiniai pastebéti, jie atitinka Zinomg vaistinio
preparato saugumo profilj.

Tikétina, kad perdozavus mikofenolato mofetilio gali biti labai slopinama imuniné sistema ir padidés
imlumas infekcijoms, taip pat bus slopinama kauly ¢iulpy funkcija (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu atsiranda
neutropenija, Myclausen reikia laikinai nebeskirti arba sumazinti jo doze (Zr. 4.4 skyriy).

Tikétina, kad kliniskai reikSmingo MFR ar MFRG kiekio hemodializé nepasalins. TulZies rtigstis
sujungiancios medziagos, pvz., kolestiraminas, gali pasalinti MFR, sumazindamos vaisto
enterohepating recirkuliacijg (Zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresiniai vaistai, ATC kodas — L04AA06

Veikimo mechanizmas

Mikofenolato mofetilis yra mikofenolio rtigsties (MFR) 2-morfolinetilo esteris. MFR yra selektyvus,
nekonkurencinis ir grjztamas IMFDH inhibitorius, todél slopina de novo guanozino nukleotido sintezg,
nejsijungdamas j DNR. Kadangi T ir B limfocity proliferacija labai priklauso nuo puriny sintezés de
novo, o kity tipy Iastelés gali naudotis kitais sintezés keliais, MFR citostatiskai stipriau veikia
limfocitus negu kitas lgsteles.

Be to, kad slopina IMFDH ir tai nulemia limfocity trikuma, MFR taip pat turi jtakos lasteliy patikros
mechanizmams, atsakingiems uz limfocity metabolinj programavimg. Naudojant Zzmogaus CD4 + T
lasteles buvo jrodyta, kad MFR perkelia limfocity transkripcijos aktyvuma i§ proliferacinés buisenos j
katabolinius procesus, susijusius su metabolizmu ir iSgyvenimu, sukeliant anergine T Igsteliy biisena,
kai Igstelés tampa nereaguojancios j joms specifinius antigenus.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
I$gertas mikofenolato mofetilis greitai ir ekstensyviai rezorbuojamas ir, vykstant ikisisteminiam

metabolizmui, virsta aktyviu metabolitu — MFR. Kaip matyti i§ persodinto inksto atmetimo reakcijos
slopinimo, mikofenolato mofetilio imunosupresinis aktyvumas koreliuoja su MFR koncentracija.
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Vidutinis i$gerto mikofenolato mofetilio biologinis prieinamumas, palyginti su j veng leidziamo
mikofenolato mofetilio prieinamumu, pagal MFR AUC, yra 94 %. Jei pacientai, kuriems persodintas
inkstas, vartojo mikofenolato mofetilio po 1,5 g du kartus per para, maistas jo rezorbcijai (pagal MFR
AUC) poveikio netur¢jo. Taciau vartojant vaisto kartu su maistu, MFR Cmax sumazéjo 40 %. ISgérus
mikofenolato mofetilio, jis plazmoje paprastai neiSmatuojamas.

Pasiskirstymas
Praéjus mazdaug 6—12 valandy po dozés suvartojimo, MFR koncentracija dél enterohepatinés

recirkuliacijos paprastai padidéja antrg kartg. Kartu vartojant kolestiramino (po 4 g tris kartus per
para), MFR AUC sumaz¢ja apie 40 %; tai rodo ryskia vaisto enterohepating recirkuliacija. Kai MFR
koncentracijos yra kliniskai tinkamos, 97 % MFR yra susijungusios su plazmos albuminu.
Ankstyvuoju potransplantaciniu periodu (< 40 dieny po transplantacijos) po inksty, Sirdies ir kepeny
persodinimo vidutiniai MFR AUC yra mazdaug 30 % mazesni, 0 Cmax — mazdaug 40 % maZzesnés
negu vélyvuoju potransplantaciniu periodu (pragjus 3 — 6 ménesiams po transplantacijos).

Biotransformacija

Veikiant gliukuroniltransferazei, MFR daugiausia metabolizuojama j MFR fenolio gliukuronida
(MFRG), kuris yra farmakologiSkai neaktyvus. In vivo enterohepatinés recirkuliacijos metu MFRG vél
paverciamas laisva MFR. Be to, susidaro nedaug acilgliukuronido (AcMFRG). AcMFRG yra
farmakologiSkai veiklus ir, manoma, kad jis yra atsakingas uz kai kurj MFM $alutinj poveikj
(viduriavima, leukopenija).

Eliminacija

Nedidelis medziagos kiekis (< 1 % dozés) iSsiskiria su Slapimu MFR pavidalu. ISgérus radionuklidais
pazyméto mikofenolato mofetilio dozg, ji visiskai issiskiria: 93 % suvartotos dozés pasiSalina su
Slapimu, 6 % — su iSmatomis. Daugiausia (apie 87 %) suvartotos dozés iSsiskiria su Slapimu MFRG
pavidalu.

Kai yra klinikinés koncentracijos, MFR ir MFRG hemodializés metu nepasisalina. Tac¢iau, kai MFRG
koncentracija plazmoje yra didelé (> 100 mkg/ml), mazi MFRG kiekiai pasalinami.

Trikdydamos $io vaistinio preparato enterohepating apykaita, tulZzies riigstis suriSancios medziagos,
tokios kaip cholestiraminas, sumazina MFR AUC (zr. 4.9 skyriy).

MPA iSsidéstymas priklauso nuo keleto perneséjy. ISsidéstant MFR dalyvauja organinius anijonus
pernesantys polipeptidai (OAPP) ir su naviko atsparumu daugeliui vaistiniy preparaty susijes baltymas
2 (angl. MRP2), o0 OAPP izoformos, MRP2 ir kriities véZio atsparumo baltymas (BCRP) yra su
gliukoronidy patekimu j tulzj susij¢ pernes¢jai. Naviko atsparumo daugeliui vaistiniy preparaty
baltymas 1 (angl. MDR1) taip pat gali gabenti MFR, taciau jo indélis, atrodo, apsiriboja absorbcijos
procesu. Inkstuose MFR ir jos metabolitai stipriai sgveikauja su inksty organiniy anijony perneséjais.

Enterohepatiné recirkuliacija trukdo tiksliai nustatyti MFR pasiskirstymo parametrus; galima nurodyti
tik tariamgsias vertes. Sveiky savanoriy ir autoimunine liga serganciy pacienty organizme klirensas
buvo, atitinkamai, apytiksliai 10,6 1/ val ir 8,27 1/ val, o pusinés eliminacijos laikas - 17 valandy.
Persodinta organg turinciy pacienty organizme vidutinés klirenso vertés buvo didesnés (svyravo nuo
11,9 iki 34,9 1/ val), o vidutinés pusinés eliminacijos vertés buvo mazesnés ( svyravo nuo 5 iki 11
val), o tarp pacienty, kuriems buvo persodintas inkstas, kepenys ar Sirdis, skirtumy buvo mazai.
Atskiriems pacientams $ie eliminacijos parametrai skiriasi priklausomai nuo gydymo kito tipo
imunosupresantais, laiko po transplantacijos, albumino koncentracijos plazmoje ir inksty funkcijos.
Sie veiksniai paaiskina, kodél sumazéja ekspozicija, kai mikofenolato mofetilio skiriama kartu su
ciklosporinu (zr. 4.5 skyriy) ir kodél laikui bégant koncentracija plazmoje jprastai didéja, palyginus su
ta, kuri stebimas iskart po transplantacijos.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija
Tiriant vienkartinés dozés poveikj (po 6 asmenis grupéje) vidutinis MFR AUC pacientams,
sergantiems sunkiu létiniu inksty funkcijos nepakankamumu (glomeruly filtracijos
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greitis < 25 ml/min/1,73 m?), buvo 2875 % didesnis negu sveiky asmeny arba ligoniy, kuriy inkstai
maziau pazeisti. Vidutinis MFRG AUC po vienkartinés dozés buvo 3—6 kartus didesnis pacientams,
kuriy inksty funkcija sunkiai paZeista, negu tiems, kuriy inksty funkcija pazeista nedaug arba
sveikiems zmonéms; tai atitinka zinoma dalyka, kad MFRG eliminacija vyksta per inkstus. Kartotiniy
mikofenolato mofetilio doziy poveikis pacientams, kurie serga sunkiu létiniu inksty funkcijos
nepakankamumu, netirtas. Duomeny apie serganciuosius sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu,
kuriems persodinta Sirdis arba kepenys, néra.

Véluojanti persodinto inksto funkcija

Pacientams, kuriy persodinto inksto funkcija atsigavo pavéluotai, vidutinis MFR AUC (0-12 val.)
buvo panasus, kaip ir pacientams, kuriy persodinto organo funkcija nebuvo uzdelsta. Vidutinis MFRG
AUC (0-12 val.) buvo 2-3 kartus didesnis negu pacienty, kuriy persodinto inksto funkcija nebuvo
uzdelsta. Pacientams, kuriy persodinto inksto funkcija uzdelsta, gali laikinai padidéti laisvos frakcijos
ir MFR koncentracija plazmoje. Manoma, kad Myclausen dozg nebitina tikslinti.

Sutrikusi kepeny funkcija

Savanoriams, sergantiems alkoholine ciroze, kepeny parenchimos liga gliukuronidy susidarymo
proceso kepenyse santykinai nepaveiké. Kepeny ligos jtaka Siam procesui tikriausiai priklauso nuo
konkrecios ligos. Taciau kepeny liga, kai vyrauja tulzies funkcijos pazeidimas, pvz., pirminé biliariné
ciroze, gali veikti kitaip.

Vaiky populiacija

Farmakokinetiniai parametrai jvertinti iStyrus 49 vaikus ir paauglius (nuo 2 iki 18 mety amziaus),
kuriems po inksty persodinimo buvo duodama gerti po 600 mg/m? mikofenolato mofetilio du kartus
per parg. Vartojant §ig doz¢ MFR AUC reik§més buvo panasios j suaugusiyjy MFR AUC reikSmes,
kai jie ankstyvuoju ir vélyvuoju periodu po inksty persodinimo vartojo 1 g mikofenolato mofetilo du
kartus per para. Visy amziaus grupiy MFR AUC reik§més ankstyvuoju ir vélyvuoju potransplantaciniu
periodu buvo panasios.

Senyvi pacientai
Nustatyta, kad mikofenolato mofetilio farmakokinetika senyvy Zmoniy (> 65 mety), turinéiy
persodintg organg, organizme ir jaunesniy zmoniy, turin¢iy persodintg organg, organizme yra panasi.

Geriamuosius kontraceptikus vartojancios pacientés

Tyrimo duomenimis, kai kartu su mikofenolato mofetilu (po 1 g du kartus per para) buvo vartojami
sudétiniai geriamieji kontracepciniai vaistai,  kuriy sudétj j¢jo etinilestradiolio (0,02-0,04 mg) ir
levonorgestrelio (0,05-0,20 mg), dezogestrelio (0,15 mg) arba gestodeno (0,05-0,10 mg),
aStuoniolikai neturin¢iy persodinty organy motery (nevartojanciy kity imunosupresanty) 3 is eilés
menstruaciniy cikly laikotarpiu jokio kliniskai reikSmingo mikofenolato mofetilio poveikio $iy vaisty
ovuliacijg slopinan¢iam aktyvumui nenustatyta. LH, FSH ir progesterono koncentracijos serume
reikSmingai nepakito. Kartu vartojamas mikofenolato mofetilis geriamyjy kontracepciniy vaisty
farmakokinetikos kliniskai reik§mingai neveiké (zr. 4.5 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tiriant pagal eksperimentinius modelius, mikofenolato mofetilis neskatino atsirasti naviky. Didziausia
vartota dozé, tiriant kancerogeninj poveikj gyviinams, sudaré mazdaug 2—3 kartus didesn¢ ekspozicija
vaistui (pagal AUC ar Cmax) negu pacientams, po inksty persodinimo vartojantiems rekomenduojama
2 g per parg kliniking dozg, ir 1,3-2 karto didesng¢ sistemine ekspozicijg (pagal AUC ar Crmax), kuri
nustatyta po Sirdies persodinimo pacientams, vartojusiems rekomenduojamag 3 g per dieng kliniking
dozg.

Du genotoksiskumo tyrimai (in vitro peliy limfomos tyrimas ir in vivo peliy kauly ¢iulpy
mikrobranduoliy testas) parodé, kad mikofenolato mofetilis gali sukelti chromosomy aberacijy. Sis
poveikis gali buti susijes su vaisto farmakodinaminémis savybémis, t. y. nukleotidy sintezés jautriose
lastelése slopinimu. Kiti in vitro méginiai geny mutacijoms aptikti genotoksinio aktyvumo neparodé.
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Tiriant teratogeninj poveikj Ziurkéms ir triuSiams, nustatyta, kad vaisiaus rezorbcijy ir apsigimimy
(jskaitant anoftalmija, agnatijg ir hidrocefalijg) buvo duodant ziurkéms po 6 mg/kg per parg, o
triusiams — po 90 mg/kg per para (iskaitant Sirdies ir kraujagysliy, taip pat inksty anomalijas, pvz.,
Sirdies ir inksty ektopija, diafragmos ir bambos i§varza), bet toksinio poveikio pacioms pateléms
nebuvo. Sisteminé ekspozicija vaistui, esant Sioms koncentracijoms, yra mazdaug tolygi arba mazesné
nei 0,5 klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojamg gydomaja 2 g per para doz¢ pacientams po
inksty persodinimo, ir mazdaug 0,3 tos klinikinés ekspozicijos, kuri susidaro vartojant
rekomenduojamg gydomaja 3 g per parg doze pacientams po Sirdies persodinimo (Zr. 4.6 skyriy).

Tiriant mikofenolato mofetilio toksinj poveikj ziurkéms, peléms, Sunims ir bezdzionéms nustatyta, kad
vaistas daugiausia veikia kraujodaros ir limfoidine sistemas. Sis poveikis pasireiské, kai organy
ekspozicija vaistui buvo tolygi arba maZesné negu klinikiné ekspozicija pacientams po inksty
persodinimo vartojant rekomenduojama 2 g per para dozg. Poveikis Suny virSkinimo organy sistemai
pastebétas, kai organizmo ekspozicija vaistui buvo tolygi arba mazesné nei klinikin¢ ekspozicija,
vartojant rekomenduojama dozg. Poveikis skrandziui ir zarnynui bei inkstams, atitinkantis dehidracija,
taip pat pastebétas bezdzionéms, duodant joms didziausig doze (sisteminé ekspozicija vaistui tolygi
arba didesné negu klinikiné ekspozicija). Mikofenolato mofetilio toksiskumo pobtidis, nustatytas
neklinikiniy tyrimy metu, atrodo atitinka Salutinj poveikj zmonéms, pastebéta klinikiniy tyrimy metu;
Sie tyrimai dabar teikia tinkamesniy duomeny apie vaisto sauguma pacientams (Zr. 4.8 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés branduolys
Mikrokristaliné celiuliozé
Povidonas (K-30)
Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis (i§ dalies hidrolizuotas)
Titano dioksidas (E 171)

Makrogolis 3000

Talkas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir turinys

Polivinilo chlorido (PVC) ir aliuminio folijos lizdinés plokstelés, kuriose yra 10 plévele dengty
tableciy.

Kiekvienoje dézutéje yra arba 50, arba 150 plévele dengty tableciy.
Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuoteés.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Vokietija

Tel. 0049 (0)30 744 60 12

Faksas 0049 (0)30 744 60 41

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AD)

EU/1/10/647/001-002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2010 m. spalio 7 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. geguzeés 27 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myclausen 250 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 250 mg mikofenolato mofetilo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé

Pailgos baltos kapsulés.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Myclausen skiriama kartu su ciklosporinu ir kortikosteroidais transplantato iminio atmetimo
profilaktikai pacientams, kuriems persodinti alogeniniai inkstai, Sirdis arba kepenys.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma pradéti ir jj testi gali tik atitinkamos kvalifikacijos transplantacijos specialistai.
Dozavimas

Vartojimas persodinus inkstus

Suaugusiesiems
Gydymas turi baiti pradétas per 72 valandas po transplantacijos. Pacientams, kuriems persodinti
inkstai, rekomenduojama gerti po 1 g du kartus per para (paros dozé -2 g).

Vaiky populiacija nuo 2 iki 18 mety amzZiaus

Rekomenduojama mikofenolato mofetilio dozé — po 600 mg/m? du kartus per parg (iki didziausios 2 ¢
per parg dozeés). Kapsules galima skirti tik tiems pacientams, kuriy kiino pavirSiaus plotas yra ne
mazesnis kaip 1,25 m?. Pacientams kuriy kiino pavirsiaus plotas nuo 1,25 m? iki 1,5 m? galima skirti
750 mg mikofenolato mofetilio kapsules du kartus per parg (1,5 g paros doze). Pacientams, kuriy kiino
pavirSiaus plotas didesnis nei 1,5 m? gali skirti 1 g mikofenolato mofetilio kapsules du kartus per para
(paros dozé — 2 g). Kadangi Sios amziaus grupés pacientams, palyginti su suaugusiaisiais, kai kuriy
nepageidaujamy reakcijy pasitaiko dazniau (Zr. 4.8 skyriy), kartais tenka laikinai sumazinti vaisto doz¢
arba iS$vis liautis juo gydyti; tai turéty biiti daroma, atsizvelgiant j atitinkamus klinikinius veiksnius,
iskaitant ir reakcijos sunkuma.

Vaiky populiacija < 2 mety amZiaus

Duomeny apie vaisto sauguma ir veiksmingumg jaunesniems nei 2 mety vaikams yra mazai. Jais
remiantis paruo$ti dozavimo rekomendacijy negalima, todél $iai amziaus grupei vaisto skirti
nerekomenduojama.

Vartojimas persodinus Sirdj

Suaugusiesiems
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Gydymas turi baiti pradétas per 5 dienas po transplantacijos. Rekomenduojama dozé po Sirdies
persodinimo — po 1,5 g du kartus per parg (paros dozé — 3 g).

Vaiky populiacija
Apie vaisto skyrimg vaikams po Sirdies persodinimo duomeny néra.

Vartojimas persodinus kepenis

Suaugusiesiems

Pirmgsias 4 dienas po kepeny persodinimo mikofenolato mofetilas la§inamas j veng (i.v.); skirti vaisto
gerti reikia pradéti, kai tik pacientas gali jj toleruoti. Rekomenduojama gerti doz¢é pacientams, kuriems
persodintos kepenys — po 1,5 g du kartus per parg (paros dozé — 3 g).

Vaiky populiacija
Apie vaisto vartojimg vaikams po kepeny persodinimo duomeny néra.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Rekomenduojama senyviems pacientams dozé — po 1 g du kartus per para, kai persodinti inkstai, ir po
1,5 g du kartus per parg persodinus $irdj arba kepenis.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams su persodintu inkstu, kuriems yra sunkus Iétinis inksty funkcijos nepakankamumas
(glomeruly filtracijos greitis < 25 ml/min/1,73 m?), i§skyrus perioda tuoj po transplantacijos, vengtina
skirti didesnes negu po 1 g du kartus per para dozes. Siuos pacientus taip pat biitina atidZiai stebéti.
Pacientams, kuriems po operacijos inksto transplantato funkcija véluoja, doziy keisti nereikia

(zr. 5.2 skyriy). Duomeny apie sergancius sunkiu létiniu inksty funkcijos nepakankamumu pacientus,
kuriems persodinta $irdis arba kepenys, néra.

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, sergantiems sunkia parenchimine kepeny liga, po inksty persodinimo dozés keisti
nereikia. Duomeny apie serganciuosius sunkia parenchimine kepeny liga, kuriems persodinta Sirdis,
néra.

Atmetimo epizody gydymas

MFR (mikofenolio riigstis) yra aktyvus mikofenolato mofetilo metabolitas. Persodinto inksto
atmetimas MFR farmakokinetikos nekeicia, todél Myclausen dozés mazinti ar nustoti jj vartoti
nereikia. Néra pagrindo keisti Myclausen doze¢ po persodintos Sirdies atmetimo epizodo.
Farmakokinetiniy duomeny, kai yra persodinty kepeny atmetimo reakcija, neturima.

Vaiky populiacija
Duomeny apie persodintg organg turin¢iy vaiky, kuriems atmetimo reakcija pasireiské pirmg karta
arba atkakliai tesiasi, gydyma néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Atsargumo priemonés prie$ ruosSiant ar vartojant §j vaistinj preparatq

Irodyta, kad mikofenolato mofetilis (MFM) ziurkes ir triusius veikia teratogeniskai, todél, norint
i8vengti kapsulése esanciy milteliy jkvépimo ar tiesioginio saly¢io su oda ir gleivinémis, $iy kapsuliy
atidaryti arba traiSkyti negalima. Jeigu taip atsitikty, sagly¢io vietg reikia kruopsciai nuplauti vandeniu
su muilu, akis praplauti paprastu vandeniu.

4.3 Kontraindikacijos
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Myclausen skirti negalima pacientams, kuriy jautrumas mikofenolato mofetilui, mikofenolio riig§¢iai
arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai yra padidéjes. Pastebétos padidéjusio
jautrumo Myclausen reakcijos (zr. 4.8 skyriy).

. Myclausen skirti negalima vaisingoms moterims, kurios nenaudoja labai veiksmingy
kontracepcijos metody (Zr. 4.6 skyriy);

. norint i§vengti skyrimo néStumo metu, Myclausen skirti negalima vaisingoms moterims, kurios
neatliko néStumo testo (zr. 4.6 skyriy).

. Myclausen skirti negalima néstumo metu, nebent kai jokio tinkamo alternatyvaus gydymo
persodinto organo atmetimo profilaktikai néra (Zr. 4.6 skyriy);

. Myclausen skirti negalima zindan¢ioms moterims (Zr. 4.6 skyriy);
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Navikai

Pacientams, gydomiems imunosupresantais bei vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant Myclausen,
gresia didesnis pavojus susirgti limfoma ir kitais piktybiniais, ypa¢ odos, navikais (zr. 4.8 skyriy).
Atrodo, kad §is pavojus labiau priklauso nuo imunosupresinio poveikio intensyvumo ir trukmés negu
nuo kurio nors konkretaus vaisto vartojimo.

Bendras patarimas siekiant iki minimumo sumazinti odos vézio pavojy —riboti kiino ekspozicija saulés
ir UV spinduliais: pacientai turi dévéti apsauginius drabuzius ir naudoti nuo saulés spinduliy
saugancias priemones, kuriose yra labai aktyviy apsaugos veiksniy.

Infekcijos

Pacientams, kurie gydyti imunosupresantais, jskaitant Myclausen, padidéja oportunistiniy infekcijy
(bakterinés, grybelings, virusinés ir pirmuoninés), mirtiny infekcijy ir sepsio rizika (Zr. 4.8 skyriy).
Tokios infekcijos apima latentiniy virusiniy infekcijy, pvz.hepatito B ar hepatito C, reaktyvacija
(atsinaujinimag, ir infekcijas sukeliamas poliomos virusy , (su BK virusu susijusi nefropatija su JC
virusu susijusi progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL). Buvo gauta praneSimy apie
atsinaujinusio hepatito atvejus, hepatito B ar hepatito C neSiotojams, gydytiems imunosupresantais.
Sios infekcijos daznai yra susijusios su labai stipria bendra imunosupresija ir gali bati sunkiy arba
mirtiny biikliy prieZastimi; apie $ias infekcijas turi pagalvoti gydytojai diferencinés diagnostikos metu,
kai pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta, pablogéja inksty funkcija arba atsiranda
neurologiniy simptomy. Mikofenolio riigstis turi citostatinj poveikj B ir T limfocitams, todél gali
pasunkéti COVID-19 liga, taigi, reikia apsvarstyti, ar nevertéty imtis atitinkamy klinikiniy veiksmy.

Mikofenolato mofetilo kartu su kitais imunosupresantais gydytiems pacientams yra pastebéta su
pasikartojan¢iomis infekcijomis susijusios hipogamaglobulinemijos atvejy. Kai kuriais i$ $iy atvejy
gydymo Mikofenolato mofetilo pakeitimas alternatyviu imunosupresantu lémée tai, kad IgG
koncentracija serume atsistaté iki normalios. Reikia nustatyti imunoglobuliny kiekj serume
Mikofenolato mofetilo vartojantiems pacientams, kuriems pasireiskia pasikartojanc¢ios infekcijos.
Tvarios ir kliniskai reik§mingos hipogamaglobulinemijos atvejais reikia apsvarstyti, ar nevertéty imtis
tam tikry klinikiniy veiksmy, atsizvelgiant j galimg citostatinj poveikj, kurj mikofenolio riigstis sukelia
T ir B limfocitams.

Yra paskelbta praneSimy apie bronchektaziy atvejus Mikofenolato mofetilo kartu su kitais
imunosupresantais gydytiems suaugusiesiems ir vaikams. Kai kuriais i§ $iy atvejy kvépavimo sistemos
simptomus sumazino gydymo Mikofenolato mofetilo pakeitimas kitu imunosupresantu.
Bronchiektaziy rizika gali biti susijusi su hipogamaglobulinemija arba tiesioginiu poveikiu plau¢iams.
Be to, yra gauta pavieniy praneSimy apie intersticinés plauciy ligos ir plauciy fibrozés atvejus, dél ko
kai kurie pacientai miré (zr. 4.8 skyriy). Pacientus, kuriems i$sivysto nuolatiniai plauc¢iy simptomai,
tokie kaip kosulys ir dusulys, rekomenduojama istirti.
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Kraujas ir imuniné sistema

Pacientus, kurie vartoja Myclausen, reikia nuolat stebéti, ar jiems neatsirado neutropenija, kuri gali
biti susijusi su pa¢iu Myclausen, kitais kartu vartojamais vaistais, virusinémis infekcijomis arba kuriy
nors $iy priezaséiy deriniu. Per pirmgjj Myclausen vartojimo ménesj visy kraujo lgsteliy skaiciy reikia
tirti kiekvieng savaite, antrajj ir tre€igjj gydymo ménesj — du kartus per ménesj, paskui visus
pirmuosius gydymo metus — kartg per ménesj. Jei atsiranda neutropenija (absoliutus neutrofily
skaiCius < 1,3 x 10%/mkKI), gali prireikti kurj laikg arba i$vis nebevartoti Myclausen.

Gydant pacientus mikofenolato mofetilo ir kity imunosupresanty deriniu buvo gauta pranesimy apie
grynos eritropoezés lgsteliy aplazijos (GELA) atvejus. Mikofenolato mofetilio sukeliamos GELA
mechanizmas nezinomas. Sumazinus Myclausen dozg¢ arba nustojus juo gydyti GELA gali i$nykti.
Gydymo Myclausen vaistiniu preparatu pakeitimai turi biiti pradéti tik esant tinkamai transplantato
recipienty priezitirai, siekiant iki minimumo sumazinti transplantato atmetimo rizika (zr. 4.8 skyriy).

Myclausen vartojantiems pacientams reikia paaiskinti, kad atsiradus bet kokiems infekcijos
pozymiams, netikétoms kraujosruvoms, kraujavimui ar bet kokiam kitam kauly ¢iulpy susilpnéjimui,
jie turi nedelsdami apie tai pranesti gydytojui.

Pacientams reikia paaiskinti, kad gydymo Myclausen metu skiepijimas gali biiti maziau veiksmingas,
be to, reikéty vengti skiepijimo gyvomis susilpnintomis vakcinomis (zr. 4.5 skyriy). Gali biiti
naudinga skiepytis nuo gripo. Vakcing skiriantis gydytojas turéty remtis skiepijimo nuo gripo
valstybinémis nuorodomis.

Virskinimo sistema

Su mikofenolato mofetilio vartojimu yra susijes daznesnis nepageidaujamas poveikis virskinimo
sistemai, jskaitant nedaznus virSkinimo trakto iSopéjimo, kraujavimo ir perforacijos atvejus,
Myclausen reikia atsargiai skirti pacientams, sergantiems aktyvia sunkia vir§kinimo sistemos liga.

Mikofenolato mofetilas yra IMFDH (inozino monofosfatdehidrogenazés) inhibitorius. Dél to reikia
vengti jo skirti pacientams, sergantiems reta paveldima hipoksantino-guanino fosforiboziltransferazés
(HGFRT) stoka, pvz., Lesch-Nyhan ir Kelley-Seegmiller sindromais.

Saveikos

Sudétinio gydymo, imunosupresantus, trikdanc¢ius MFR enterohepating recirkuliacija, pvz.,
ciklosporinag, keisti kitais, $io poveikio neturin¢iais imunosupresantais, pvz., takrolimuzu, sirolimuzu,
belataceptu, arba atvirksciai, reikia atsargiai, nes tai sukelti ekspozicijos MFR pokycius. Kity klasiy
vaistiniai preparatai, trikdantys MFR enterohepatinj cikla, pvz., kolestiramings, antibiotikai, turi bati
skiriami atsargiai, nes jie gali sumazinti Myclausen kiekj kraujo plazmoje ir veiksminguma (taip pat
zr. 4.5 skyriy). Kei¢iant sudétinj gydyma (pvz., ciklosporing keiciant takrolimuzu arba atvirksc¢iai)
arba norint uztikrinti tinkamg imunosupresija didel¢ imunologing rizika turintiems pacientams (pvz.,
atmetimo rizika, gydymas antibiotikais, sgveikaujanéiy vaistiniy preparaty paskyrimas arba
nutraukimas) galima taikyti teraping MFR stebésena.

Rekomenduojama Myclausen nevartoti kartu su azatioprinu, nes Sio derinio vartojimas netirtas.

Mikofenolato mofetilo vartojimo kartu su sirolimuzu rizikos ir naudos santykis nenustatytas (Zr.taip
pat 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip tam tikros infekcijos (jskaitant
citomegalo viruso audiniy invazing liga), galimas kraujavimas i§ virS$kinimo trakto ar plauc¢iy edema,
pavojus gali buti didesnis, lyginant su jaunesniais asmenims (Zr 4.8 skyriy).
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Teratogeninis poveikis
Mikofenolatas zmogui yra stiprus teratogenas. Po ekspozicijos MFM néStumo metu yra pastebéta

spontaninio persileidimo (daznis 45 — 49 %) ir apsigimimy (apytikriai apskai¢iuotas daznis 23 — 27 %)
atvejy. Dél to Myclausen skirti néstumo metu draudziama, nebent persodinto organo atmetimo
profilaktikai nebiity tinkamos gydymo alternatyvos. Vaisingo amziaus pacientés moterys turi zZinoti
apie pavojus bei laikytis 4.6 skyriuje pateikty rekomendacijy (pvz., dél kontracepcijos metody,
néstumo testy) pries pradédamos gydytis, gydymo metu ir baigusios gydymag Myclausen. Gydytojas
turi uztikrinti, kad mikofenolato vartojan¢ios moterys supranta apie pavojy naujagimiui, apie
veiksmingos kontracepcijos poreikj bei apie biitinybe iSkilus néStumo rizikai nedelsiant pasitarti su
gydytoju.

Kontracepcija (Zr. 4.6 skyriy)

Atsizvelgiant | patikimus klinikinius jrodymus, kad néStumo metu vartojamas mikofenolato mofetilas
kelia didelj persileidimo ir apsigimimy pavojy, biitina imtis visy priemoniy, kad gydymo metu biity
i8vengta néStumo. Dél to vaisingo amZiaus moterys privalo naudoti bent vienos patikimos formos
kontracepcija (zr. 4.3 skyriy) prie§ pradedant gydyma Myclausen, gydymo metu ir dar SeSias savaites
baigus gydyti, nebent pasirinktas kontracepcijos metodas yra susilaikymas nuo lytiniy santykiy. Norint
sumazinti kontracepcijos nepakankamumo ir netikéto pastojimo galimybeg, geriau buty naudoti dviejy
vieng kita papildanc¢iy formy kontracepcija.

Vyrams skirtus patarimus dél kontracepcijos rasite 4.6 skyriuje.

Mokomoji medziaga

Norédamas padéti pacientéms iSvengti mikofenolato poveikio vaisiui ir pateikti papildoma svarbig
saugumo informacija, registruotojas teiks mokomaja medziagg sveikatos prieziiiros specialistams.
Mokomoji medziaga sustiprins jsp&jimus apie mikofenolato teratogeninj poveikj, suteiks patarimy dél
pries gydyma pradedamosi kontracepcijos ir rekomendacijas, kaip reikia atlikti néStumo testus.
Vaisingoms moterims ir, prireikus, pacientams vyrams visg pacientui skirtg informacijg apie
teratogeninio poveikio rizikg ir néStumo prevencijos priemones turi pateikti gydytojas.

Papildomos atsargumo priemoneés

Gydymo metu ir dar bent 6 savaites po mikofenolato vartojimo nutraukimo pacientas negali biiti
kraujo donoru. Gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo nutraukimo vyras negali buti
spermos donoru.

Sudétyje yra natrio
Sio vaistinio preparato kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Acikloviras

Mikofenolato mofetilio vartojant kartu su acikloviru, acikloviro koncentracijos kraujo plazmoje biina
didesnés, negu vartojant vien acikloviro. MFRG (MFR fenolio gliukuronido) farmakokinetikos
poky¢iai biina menki (MFRG padaugéja 8 %) ir, manoma, néra kliniSkai reikSmingi. Kadangi sergant
inksty funkcijos nepakankamumu MFRG, kaip ir acikloviro, koncentracija plazmoje padidéja, gali
biti, kad mikofenolato mofetilis ir acikloviras arba jo prekursorius, pvz., valacikloviras, konkuruoja
vykstant sekrecijai inksty kanaléliuose, ir dél to abiejy medZziagy koncentracijos gali toliau dideéti.

Antacidiniai vaistiniai preparatai ir protony siurblio inhibitoriai (PSI)

Sumazéjusi ekspozicija mikofenolio riigstimi (MFR) yra stebéta kartu su mikofenolato mofetilo
vartojant antacidinius vaistinius preparatus, tokius kaip magnio ar aliuminio hidroksidai, ar PSI,
iskaitant lanzoprazolg ir pantoprazolg. Lyginant transplantato atmetimo ar persodinto organo
praradimo daznius tarp mikofenolato mofetilio gydomy pacienty, vartojanciy PSI, ir mikofenolato
mofetilo gydomy pacienty, nevartojanéiy PSI, reik§mingy skirtumy nepastebéta. Sie duomenys
palaiko minéty radiniy ekstrapoliavimg visiems antacidiniams vaistiniams preparatams, nes
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ekspozicijos sumazéjimas mikofenolato mofetilo vartojus kartu su magnio ar aliuminio hidroksidais
yra Zymiai mazZesnis, nei mikofenolato mofetilio vartojus kartu su PSL.

Vaistiniai preparatai, turintys jtakos enterohepatinei recirkuliacijai (t.y., kolestiraminas,
ciklosporinas A, antibiotikai)

Vaistinius preparatus, kurie turi jtakos enterohepatinei recirkuliacijai, kartu vartoti reikia atsargiai,
kadangi jie gali mazinti Myclausen veiksminguma.

Kolestiraminas

Sveikiems asmenims, kurie 4 dienas vartojo po 4 g kolestiramino tris kartus per para, iSgérus
vienkarting 1,5 g mikofenolato mofetilio doz¢, MFR AUC sumazéjo 40 % (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).
Siuos vaistus kartu vartoti reikia atsargiai, nes gali sumazéti Myclausen veiksmingumas.

Ciklosporinas A

Mikofenolato mofetilis ciklosporino A (CsA) farmakokinetikos neveiké. PrieSingai, jeigu kartu vartoto
CsA nebeskiriama, galima laukti, kad MFR AUC padidés apie 30 %. CsA trikdo MFR enterohepating
apykaita, todél pacienty su persodintu inkstu, gydyty mikofenolato mofetilu ir CsA, lyginant su
sirolimuzu ar belataceptu ir panasiomis mikofenolato mofetilo dozémis gydytais pacientais organizme
ekspozicija MFR sumazéja 30 — 50 % (taip pat Zr. 4.4 skyriy). PrieSingai, ekspozicijos MFR poky¢iy
reikeéty tiketis keiciant gydyma CsA vienu i§ MFR enterohepatinio ciklo netrikdanciy
imunosupresanty.

Beta-gliukuronidaz¢ gaminancias bakterijas zarnyne naikinantys antibiotikai (pvz., aminoglikozidy,
cefalosporiny, fluorchinolony ir peniciliny klasiy), gali trikdyti MFRG / MFR enterohepatine
recirkuliacijg, dél to sumazéja sisteminé ekspozicija MFR. Informacija apie tokiuos antibiotikus yra
pateikta Zzemiau.

Ciprofloksacinas ir amoksicilinas+klavulano riagstis

Pastebéta, kad persodinto inksto recipientams pradéjus vartoti geriamojo ciprofloksacino arba
amoksicilino+klavulano rigsties, artimiausiomis dienomis MFR koncentracija, kuri biina pries kitg
vaisto doze, sumazéja apie 50 %. Toliau vartojant antibiotiky, Sis poveikis turi tendencijg silpnéti ir,
nustojus jy vartoti, per keletg dieny iSnyksta. Koncentracijos prie$ kitg doze pokytis nebitinai tiksliai
reiSkia bendros MFR ekspozicijos poky¢ius. Dél to, jei néra transplantato funkcijos sutrikimo
klinikiniy pozymiy, Myclausen dozés keisti paprastai nebutina. Taciau pacientai turi biti atidziai
kliniskai stebimi gydymo §iy antibiotiky derinio metu ir trumpai - pabaigus jais gydyti.

Norfloksacinas ir metronidazolas

Kai sveiki savanoriai vartojo mikofenolato mofetilio kartu vien su norfloksacinu arba vien su
metronidazolu, reik§mingos sgveikos nepastebéta. Taciau, kai mikofenolato mofetilio vartota kartu su
norfloksacinu ir metronidazolu, po vienkartinés mikofenolato mofetilio dozés organizmo ekspozicija
MFR sumaz¢jo mazdaug 30 %.

Trimetoprimas / sulfametoksazolas
Jokio poveikio MFR biologiniam prieinamumui nepastebéta.

Gliukuronidacijg veikiantys vaistiniai preparatai (pvz., izavukonazolas, telmisartanas)
Kartu vartojant MFR gliukuronidacijg veikiancius vaistinius preparatus ekspozicija MFR gali pakisti.
Dél to Siuos vaistinius preparatus kartu su Myclausen rekomenduojama skirti atsargiai.

Izavukonazolas
Kartu vartojant isavukonazolo MFR ekspozicija (AUC0-) padidéjo 35 %.

Telmisartanas

Kartu vartojant telmisartano ir mikofenolato mofetilo, MFR koncentracija sumazgéja apie 30 %.
Telmisartanas kei¢ia MFR $alinimg padidindamas PPAR gama (peroksisomy proliferatoriy aktyvuoty
gama receptoriy) raiska, kuri savo ruoZtu sustiprina sustiprina uridino difosfato
gliukuroniltransferazés izoformos 1A9 (UGT1A9) raiska ir veikluma. Lyginant transplantato
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atmetimo, transplantato praradimo daznius ar nepageidaujamy reiskiniy pobtdzius tarp mikofenolato
mofetilu ir kartu telmisartanu gydyty arba negydyty pacienty, klinikiniy pasekmiy DDI
farmakokinetikai nestebéta.

Gancikloviras

Remiantis vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, kai buvo vartojamos rekomenduojamos geriamojo
mikofenolato bei i veng leidziamo gancikloviro dozés, ir Zinant sutrikusios inksty funkcijos poveikj
mikofenolato mofetilui (Zr. 4.2 skyriy) ir gancikloviro farmakokinetikai, tikétina, kad kartu vartojant
§iy vaisty (kurie konkuruoja dél inksty kanaléliy sekrecijos mechanizmy) padidés MFRG ir
gancikloviro koncentracijos. Jokiy esminiy MFR farmakokinetikos poky¢iy neturéty buti, ir
Myclausen dozés koreguoti nereikia. Kartu skiriant mikofenolato mofetilio ir gancikloviro arba jo
prekursoriaus, pvz., valgancikloviro, pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia laikytis
gancikloviro dozavimo rekomendacijy, ir pacientai turi buti nuolat atidziai stebimi.

Geriamieji kontraceptikai
Kartu vartojamas mikofenolato mofetilas geriamyjy kontraceptiky farmakodinamikos ir
farmakokinetikos kliniskai reik§mingai nepaveiké (Zr. taip pat 5.2 skyriy).

Rifampicinas

Ciklosporino nevartojantiems pacientams skiriant kartu mikofenolato mofetilo ir rifampicino,
ekspozicija MFR (pagal AUCo.121) sumazéjo 18-70 %. Kai kartu vartojama rifampicino,
rekomenduojama nuolat tikrinti MFR koncentracija ir, siekiant palaikyti klinikinj veiksminguma,
atitinkamai koreguoti Myclausen dozes.

Sevelameras

Mikofenolato mofetilo vartojant kartu su sevelameru, pastebéta, kad MFR Cpay ir AUCy.12 atitinkamai
sumazeéjo 30 % ir 25 %, bet klinikiniy pasekmiy (t. y. transplantato atmetimo) nebuvo. Taciau, siekiant
sumazinti sevelamero poveiki MFR rezorbcijai, rekomenduojama Myclausen vartoti maziausiai vieng
valandg pries skiriant sevelamerg arba praéjus trims valandoms po jo suvartojimo. Apie kity fosfatus
sujungianciy medziagy poveikj mikofenolato mofetilui preparatui duomeny néra.

Takrolimuzas

Pacientams, kurie po kepeny persodinimo pradéjo vartoti mikofenolato mofetilio ir takrolimuzo, kartu
vartojamas takrolimuzas mikofenolato mofetilio aktyvaus metabolito MFR AUC ir Cax reikSmingai
nepaveiké. PrieSingai, takrolimuzo vartojantiems pacientams pavartojus kartotines mikofenolato
mofetilio dozes (po 1,5 g du kartus per parg), takrolimuzo AUC padidéjo mazdaug 20 %. Taciau
pacientams, kuriems persodintas inkstas, mikofenolato mofetilas takrolimuzo koncentracijos
pastebimai nepakeité (Zr. taip pat 4.4 skyriy).

Gyvosios vakcinos
Pacienty, kuriy sutrikes imuninis atsakas, gyvomis vakcinomis skiepyti negalima. Antikiiny gamybos
reakcija j kitas vakcinas gali biiti susilpnéjusi (Zr. taip pat 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Saveika tirta tik suaugusiesiems.

Galima sgveika
Bezdzionéms kartu duodant probenecido ir mikofenolato mofetilio, MFRG AUC plazmoje padidéja

3 kartus. Vadinasi, kitos medziagos, kurios sekretuojamos per inksty kanalélius, gali konkuruoti su
MFRG ir tokiu biidu padidinti MFRG arba kity per kanalélius sekretuojamy medziagy koncentracijas
plazmoje.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys

Gydymo mikofenolatu metu bitina i§vengti néStumo. D¢l to vaisingo amziaus moterys privalo
naudoti bent vienos patikimos formos kontracepcija (Zr. 4.3 skyriy) pries pradedant gydyma
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Myclausen, gydymo metu ir dar $eSias savaites baigus gydyti, nebent pasirinktas kontracepcijos
metodas yra susilaikymas nuo lytiniy santykiy. Geriau biity naudoti dviejy vieng kita papildanciy
formy kontracepcija.

Néstumas

Néstumo metu Myclausen skirti draudziama, nebent persodinto organo atmetimo profilaktikai kito
tinkamo gydymo néra, o norint iSvengti skyrimo néStumo metu, gydymo negalima pradéti negavus
neigiamo néstumo testo.

Vaisingo amziaus pacientés moterys pries paskiriant gydyma privalo biiti supazindintos su padidéjusia
persileidimo ir apsigimimy rizika bei pakonsultuotos dél néStumo prevencijos ir planavimo.

Norint i§vengti nepageidaujamos vaisiaus ekspozicijos mikofenolatu, prie§ pradedant gydyma
Myclausen vaisingo amziaus pacientés moters atlikti du néstumo testai, tiriant serumg arba $lapima ne
maziau kaip 25 mTV/ml jautrumo metodu, privalo biiti neigiami. Rekomenduojama antajj testa atlikti
pragjus 8-10 dieny po pirmojo. Mirusio donoro persodintg organg turianciai pacientei, jeigu prie$
pradedant gydyma du tyrimai negali buti atlieckami tarp jy padarant 8-10 dieny pertrauka (atsizvelgiant
] transplantuojamo organo prieinamuma), né$tumo testas privalo biiti atliktas pries pat gydymo
pradzia, o kitas atliktas po 8 -10 dieny. Néstumo testus reikia kartoti kai tai yra klinikai biitina (pvz.,
pranesus apie bet kokj kontracepcijos pertrikj). Visy néstumo testy rezultatus reikia aptarti su
paciente. Pacientéms reikia nurodyti, kad pastojimo atveju nedelsdamos kreiptysi j savo gydytoja.

Mikofenolatas Zmogui yra stiprus teratogenas, kuris pavartotas néStumo metu didina spontaninio
persileidimo ir apsigimimy pavojy:

. nuo 45 iki 49 % mikofenolato mofetilio vartojusiy nés¢iy motery yra pastebéta savaiminiy
persileidimy, lyginant su pastebétu dazniu nuo 12 iki 33 % persodinty solidiniy organy turin¢ioms
pacientéms, gydytoms kitais nei mikofenolato mofetilis imunosupresantais;

. remiantis literatiiros duomenimis, apsigimimy pasitaiko nuo 23 iki 27 % visy gyvy gimusiyjy
néstumo metu mikofenolato mofetiliu paveikty vaiky (palyginimui, apytikriai apskaic¢iuota
apsigimimy rizika bendrojoje populiacijoje yra nuo 2 % iki 3 % gyvy gimusiyjy ir nuo 4 iki 5 %
persodintg solidinj organg turin¢iy pacienciy, gydomy kitais nei mikofenolato mofetilis
imunosupresantais, populiacijoje).

Poregistracinés stebésenos metu Myclausen derinyje kartu su kitais imunosupresantais néstumo metu
gydyty pacienciy vaikams yra pastebéta apsigimimy, jskaitant praneSimus apie daugybinius
apsigimimus. DaZniausiai buvo pastebéti Sie apsigimimai:

. ausies anomalijos (pvz., iSorinés ausies nenormalus susiformavimas arba nebuvimas), iorinés
klausomosios landos atrezija (vidurinés ausies);

. veido apsigimimai, tokie kaip kiskio liipa, gomurio nesuaugimas, mazas apatinis zandikaulis ir
hipertelorizmas (didelis atstumas tarp akiduobiy);

. akies apsigimimai (pvz., koloboma);

. jgimtos Sirdies ydos, tokios kaip prieSirdziy ir skilveliy pertvaros defektai;

. pirSty apsigimimai (pvz., polidaktilija, sindaktilija);

. trachéjos ir stemplés apsigimimai (pvz., stemplés atrezija);

. nervy sistemos apsigimimai, tokie kaip spina bifida;

. inksty anomalijos.

Be to, yra gauta pavieniy praneSimy apie $iuos apsigimimus:

. mikroftalmija;

. jgimta gyslainés rezginio cista;

. skaidriosios pertvaros (septum pellucidum) agenezge;
. uoslés nervo agenezg.

Tyrimai su gyviinais parodé, kad preparatas turi toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

~

Zindymas
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Riboti duomenys rodo, kad mikofenolio riigsties patenka j motinos pieng. Kadangi mikofenolio
rugstis zindomam kadikiui gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy, Myclausen kritimi
maitinan¢ioms motinoms skirti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Vyrai

Nedaug turimy klinikiniy duomeny rodo, kad tévy ekspozicija mikofenolato mofetilu apsigimimy ar
persileidimo rizikos nepadidina.

MFR yra stiprus teratogenas. Ar MFR patenka j sperma, néra Zinoma. Duomenimis apie gyvunus
paremti skaic¢iavimai rodo, kad maksimalus MFR kiekis, kuris galéty biiti perduotas moteriai, yra toks
mazas, kad jokio poveikio nedaryty. Atliekant tyrimus su gyviinais jrodyta, kad mikofenolatas yra
genotoksiskas, kai koncentracija vos vir§ija zmogaus teraping ekspozicija, todél genotoksinio poveikio
spermatozoidams visiSkai atmesti negalima.

Taigi, rekomenduojamos §ios kontracepcijos priemonés: lytiSkai aktyviems pacientams vyrams ar jy
partneréms moterims rekomenduojama naudotis patikima kontracepcija paciento vyro gydymo metu ir
dar maziausiai 90 dieny po gydymo mikofenolato mofetilu nutraukimo. Apie galima pavojy tévystei
vaisingo amZiaus pacientai vyrai turi Zinoti ir aptarti tai su kvalifikuotu sveikatos priezitiros
specialistu.

Vaisingumas

Mikofenolato mofetilis, duodamas per o0s iki 20 mg/kg per para, ziurkiy patiny vaisingumo neveikeé.
Gyviiny organizme susidaranti sisteminé ekspozicija preparatui, duodant §ig doze, yra 2 — 3 kartus
didesné negu klinikiné ekspozicija, vartojant rekomenduojamg 2 g per parg gydomaja doze¢ pacientams
po inksto persodinimo, ir 1,3 — 2 kartus didesné nei vartojant pacientams rekomenduojama gydomaja
3 g per parg doze po Sirdies persodinimo. Tiriant preparato poveiki ziurkiy pateliy vaisingumui ir
reprodukcijai nustatyta, kad per 0s duodamos 4,5 mg/kg per parg dozés sukélé apsigimimy (jskaitant
anoftalmija, agnatijg ir hidrocefalijg) pirmosios kartos vadoje, bet paciy pateliy toksisSkai neveike.
Duodant $ig doze, sisteminé ekspozicija preparatui buvo mazdaug 0,5 klinikinés ekspozicijos,
vartojant rekomenduojamg gydomaja 2 g per para doze pacientams po inksty persodinimo, ir mazdaug
0,3 klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojamg gydomajg 3 g per parg doze¢ pacientams po
Sirdies persodinimo. Jokio poveikio §iy ar kitos kartos pateliy vaisingumui, taip pat reprodukcijos
rodikliams nenustatyta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Mikofenolato mofetilas gebéjimag vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.
Mikofenolato mofetilas gali sukelti mieguistuma, sumiSima, galvos svaigima, drebulj ar hipotenzija,
todél pacientams patariama atsargiai vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Penkiy klinikiniy tyrimy metu apytikriai 1 557 pacientams buvo taikyta timinio persodinto organo
Dazniausios ir (arba) sunkiausios nepageidaujamos reakcijos j vaista, susijusios su mikofenolato
mofetilio, ciklosporino ir kortikosteroidy derinio vartojimu, buvo viduriavimas (iki 52,6 %),
leukopenija (iki 45,8 %), bakterinés infekcijos (iki 39,9 %) ir vémimas (iki 39,1 %). Be to, gauta
jrodymy, kad yra daznesnés kai kuriy tipy infekcijos (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaisto registracijos pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra iSvardintos
1 lenteléje pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj. Kiekvienai nepageidaujamai reakcijai
priskirta daznio kategorija yra pagrijsta tokia klasifikacija: labai daznas (> 1/10); daznas (> 1/100 —

< 1/10); nedaznas (> 1/1 000 — < 1/100); retas (= 1/10 000 — < 1/1 000) ir labai retas (< 1/10 000).
Atsizvelgiant i didelius tam tikry nepageidaujamy reakcijy daznio skirtumus, pastebétus vartojant
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pagal skirtingas transplantacijos indikacijas, nepageidaujamy reakcijy daznis atskirai pateikiamas
pacientams, turintiems persodintg inkstg, kepenis ar Sirdj.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujama reakcija i vaista

MedDRA Persodintas Persodintos Persodinta
Organy sistemy Klasés inkstas kepenys Sirdis
Daznis Daznis Daznis

Infekcijos ir infestacijos

Bakterinés infekcijos

Labai dazni

Labai dazni

Labai dazni

Grybelinés infekcijos

Dazni

Labai dazni

Labai dazni

Pirmuoniy sukeltos ligos

Nedazni

Nedazni

Nedazni

Virusingés infekcijos

Labai dazni

Labai dazni

Labai dazni

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Gerybinis odos navikas Dazni Dazni Dazni
Limfoma NedaZzni NedaZzni Nedazni
Limfoproliferacinis sutrikimas Nedazni Nedazni Nedazni
Navikas Dazni Dazni Dazni
Odos vézys Dazni Nedazni Dazni

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija

Labai dazni

Labai dazni

Labai dazni

Grynoji eritrocity aplazija Nedazni Nedazni Nedazni
Kauly ¢iulpy susilpnéjimas Nedazni Nedazni Nedazni
Ekchimozé Dazni Dazni Labai dazni
Leukocitozé Dazni Labai dazni Labai dazni
Leukopenija Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Pancitopenija Dazni Dazni Nedazni
Pseudolimfoma NedaZzni NedaZzni Dazni
Trombocitopenija Dazni Labai dazni Labai dazni
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Acidozé Dazni Dazni Labai dazni
Hipercholesterolemija Labai dazni Dazni Labai dazni
Hiperglikemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Hiperkalemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Hiperlipidemija DaZzni DaZzni Labai dazni
Hipokalcemija Dazni Labai dazni Dazni
Hipokalemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Hipomagnezemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Hipofosfatemija Labai dazni Labai dazni Dazni
Hiperurikemija DaZzni DaZzni Labai dazni
Podagra Dazni Dazni Labai dazni
Kiino masés sumazéjimas Dazni Dazni Dazni
Psichikos sutrikimai

Sumisimo biiklé Dazni Labai dazni Labai dazni
Depresija Dazni Labai dazni Labai dazni
Nemiga Dazni Labai dazni Labai dazni
Sujaudinimas Nedazni Dazni Labai dazni
Nerimas Dazni Labai dazni Labai dazni
Sutrikes mastymas Nedazni DaZzni Dazni
Nervy sistemos sutrikimai

Svaigulys Dazni Labai dazni Labai dazni
Galvos skausmas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Hipertonija Dazni Dazni Labai dazni
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Nepageidaujama reakcija j vaista
MedDRA Persodintas Persodintos Persodinta
Organy sistemy klasés inkstas kepenys Sirdis
Daznis Daznis Daznis
Parestezija DaZzni Labai dazni Labai dazni
Mieguistumas Dazni Dazni Labai dazni
Tremoras Dazni Labai dazni Labai dazni
Traukuliai Dazni Dazni Dazni
Skonio jutimo sutrikimas NedaZzni NedaZzni Dazni
Sirdies sutrikimai
Tachikardija | Dazni | Labai dazni | Labai dazni
Kraujagysliy sutrikimai
Padidéjes kraujospudis Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Sumazéjes kraujospiidis Dazni Labai dazni Labai dazni
Limfocelé Nedazni Nedazni Nedazni
Veny trombozé Dazni Dazni Dazni
Kraujagysliy i§siplétimas Dazni Dazni Labai dazni
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Bronchektazé NedaZzni NedaZzni Nedazni

Kosulys Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Dusulys Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Intersticiné plauciy liga Nedazni Labai reti Labai reti
Pleuros efuzija Dazni Labai dazni Labai dazni
Plauciy fibroz¢ Labai reti Nedazni Nedazni
Virskinimo trakto sutrikimai

Pilvo tempimas Dazni Labai dazni Dazni
Pilvo skausmas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Kolitas Dazni Dazni Dazni
Viduriy uzkietéjimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Sumazéjes apetitas Dazni Labai dazni Labai dazni

Viduriavimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Nevirskinimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Stemplés uzdegimas Dazni Dazni Dazni
Raugulys Nedazni Nedazni Dazni
Viduriy pttimas Dazni Labai dazni Labai dazni
SkrandZio uzdegimas Dazni Dazni Dazni
Kraujavimas i$ virskinimo trakto Dazni Dazni Dazni
Virskinimo trakto opa DaZzni DaZzni Dazni
Danteny hiperplazija Dazni Dazni Dazni
Zarnyno nepracinamumas Dazni Dazni Dazni
Burnos iSopéjimas Dazni Dazni Dazni
Pykinimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Pankreatitas NedaZzni Dazni Nedazni
Stomatitas Dazni Dazni Dazni
Vémimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas NedaZzni Dazni Dazni
Hipogamaglobulinemija Nedazni Labai reti Labai reti
Kepenuy, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

Padidé¢jes Sarminés fosfatazés aktyvumas Dazni Dazni Dazni
kraujyje

Padidéjes laktato dehidrogenazés Dazni Nedazni Labai dazni
aktyvumas kraujyje

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas Dazni Labai dazni Labai dazni
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Nepageidaujama reakcija j vaista

MedDRA Persodintas Persodintos Persodinta
Organy sistemy klasés inkstas kepenys Sirdis
Daznis Daznis Daznis
Hepatitas DaZzni Labai dazni Nedazni
Hiperbilirubinemija Dazni Labai dazni Labai dazni
Gelta Nedazni Dazni Dazni
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Paprastieji spuogai DaZzni DaZzni Labai dazni
Nuplikimas DaZzni DaZzni Dazni
Isbérimas Dazni Labai dazni Labai dazni
Odos iSaugos Dazni Dazni Labai dazni
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Sanariy skausmas Dazni Dazni Labai dazni
Raumeny silpnumas Dazni Dazni Labai dazni
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai
Padidéjes kreatitnino kiekis kraujyje Dazni Labai dazni Labai dazni
Padidéjes slapalo kiekis kraujyje Nedazni Labai dazni Labai dazni

Hematurija

Labai dazni

Dazni

Dazni

Inksty veiklos nepakankamumas

Dazni

Labai dazni

Labai dazni

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

susijes iminis uzdegiminis sindromas

Astenija Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Saltkretis Dazni Labai dazni Labai dazni
Edema Labai dazni Labai dazni Labai dazni
ISvarza Dazni Labai dazni Labai dazni
Bendras negalavimas Dazni Dazni Dazni
Skausmas Dazni Labai dazni Labai dazni
Kars¢iavimas Labai dazni Labai dazni Labai dazni
Su de novo purino sintezés inhibitoriais Nedazni Nedazni Nedazni

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Piktybiniai navikai

Pacientams, kurie gydomi imunosupresantais, taip pat vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant

mikofenolato mofetila, gresia didesnis pavojus susirgti limfomomis ir kitais piktybiniais navikais,
ypaé odos (zr. 4.4 skyriy). Trejy mety duomenys apie vaisto saugumg pacientams, kuriems persodintas
inkstas arba $irdis, kokiy nors nelaukty piktybiniy naviky daznio poky¢iy, palyginti su vieneriy mety
duomenimis, neatskleidé. Pacientai, kuriems persodintos kepenys, buvo stebimi ne maziau kaip

vienerius, bet trumpiau kaip trejus metus.

Infekcijos

Visiems imuning sistemg slopinanciais vaistais gydomiems pacientams padidéja bakteriniy, virusiniy
ir grybeliniy infekciniy ligy pavojus (kai kurios 18 jy gali baigtis paciento mirtimi), tarp jy ir sukelty
oportunistiniy sukéléjy bei latentiniy virusy reaktyvacijos. Kuo daugiau imunosupresanty vartojama,

tuo $is pavojus didesnis (zr. 4.4 skyriy). Sunkiausios infekcinés ligos buvo sepsis, peritonitas,

meningitas, endokarditas, tuberkuliozé ir atipiné mikobakteriné infekcija. Atliekant kontroliuojamus
klinikinius tyrimus ir maziausiai vienerius metus po transplantacijos stebint pacientus, vartojancius
mikofenolato mofetilio (po 2 g arba 3 g per parg) kartu su kitais imunosupresantais po inksto, Sirdies ir
kepeny persodinimo, dazniausios oportunistinés infekcijos buvo odos ir gleiviniy Candida infekcija,
citomegaloviruso (CMV) viremija/sindromas ir Herpes simplex infekcija. CMV viremija/sindromas
buvo 13,5 % pacienty. Gauta pranesimy, kad imunosupresantais, jskaitant mikofenolato mofetila,
gydytiems pacientams pastebéta su BK virusu susijusios nefropatijos, taip pat su JC virusu susijusios

progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejy.
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Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Citopenijos, jskaitant leukopenija, anemijg, trombocitopenijg ir pancitopenija, yra zinoma su
mikofenolato mofetiliu susijusi rizika, galinti sukelti ar pasunkinti infekcines ligas arba kraujavimus
(Zr. 4.4 skyriy). Yra pastebéta agranulocitozés ir neutropenijos atvejy, todél patartina mikofenolato
mofetilg vartojancius pacientus reguliariai stebéti (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, gydytiems mikofenolato
mofetilu, pastebéta aplastinés anemijos ir kauly Ciulpy susilpnéjimo atvejy, kai kurie 1§ jy baigesi
mirtimi. Gydant pacientus mikofenolato mofetilu, gauta pranesimy apie grynosios eritropoezés lasteliy
aplazijos (GELA) atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, gydytiems mikofenolato mofetilu, buvo pastebéti pavieniai nenormalios neutrofily
morfologijos, jskaitant jgytos Pelger-Huet anomalijos, atvejai. Sie poky¢iai néra susije su susilpnéjusia
neutrofily funkcija. Hematologiniuose tyrimuose Sie poky¢iai leidzia manyti, kad tai neutrofily
brandos ,,nuokrypis i kair¢®, kurie gali biiti klaidingai interpretuojami kaip infekcijos simptomas
mikofenolato mofetilio gaunantiems pacientams, kuriy imunin¢ sistema nuslopinta.

Virskinimo trakto sutrikimai

Sunkiausi virskinimo trakto sutrikimai buvo iSopé¢jimas ir kraujavimas, kurie yra Zinoma su
mikofenolato mofetilu susijusi rizika. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pasitaiké burnos,
stemplés, skrandZzio, dvylikapir§tés Zarnos ir Zarny opy, kurios daznai komplikavosi kraujavimu, taip
pat vémimo krauju, melenos ir hemoraginio gastrito ir kolito formy atvejy. Vis délto dazniausi
vir§kinimo trakto sutrikimai buvo viduriavimas, pykinimas ir vémimas. Su mikofenolato mofetilu
susijusiu viduriavimu serganciy pacienty endoskopinis tyrimas atskleidé atskirus zarnyno gaureliy
atrofijos atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Padidéjes jautrumas
Yra pastebéta padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp jy angioneuroziné edema ir anafilaksiné reakcija.

Neéstumas, pogimdyminis laikotarpis ir perinatalinés bitklés
Mikofenolato mofetilio vartojusioms pacientmés yra pastebéta savaiminiy persileidimy atvejy,
daugiausia pirmojo trimestro metu (Zr. 4.6 skyriy).

Jgimti sutrikimai
Poregistracinés stebésenos metu mikofenolato mofetilu derinamu kartu su kitais imunosupresantais
gydyty pacienciy vaikams yra pastebéta apsigimimy (zr. 4.6 skyriy).

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gydant pacientus mikofenolato mofetilo ir kity imunosupresanty deriniu, gauta pavieniy pranesimy
apie intersticinés plauciy ligos ir plauciy fibrozes atvejus, dél ko kai kurie pacientai miré. Taip pat yra
gauta prane$imy apie bronchektaziy atvejus vaikams ir suaugusiesiems.

Imuninés sistemos sutrikimai
Mikofenolato mofetilo kartu su kitais imunosupresantais vartojusiems pacientams yra pastebéta
hipogamaglobulinemijos atvejy.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu labai daznai buvo pastebéta edema, jskaitant perifering, veido ir
kapselio edema. Be to, labai daznai buvo pastebéta kauly ir raumeny skausmo atvejy, tokiy kaip
mialgija, sprando ir nugaros skausmai.

Poregistraciniu laikotarpiu buvo aprasytas su de novo purino sintezés inhibitoriais susij¢s iminis
uzdegiminis sindromas, kaip paradoksali prouzdegiminé reakcija, kuri susijusi su mikofenolato
mofetilu bei mikofenolio riig§timi ir kuriai budingas karS¢iavimas, sgnariy skausmas, artritas, raumeny
skausmas ir padid¢j¢ uzdegimo zymenys. Literatiroje apraSomose ataskaitose nurodoma, kad
nutraukus vaistinio preparato vartojimg buiklé greitai pageréjo.
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Specialios populiacijos

Vaiky populiacija

Klinikinio tyrimo duomenimis, kai jame dalyvavusiems 2-18 mety amziaus 92 vaikams ir paaugliams
buvo duodama gerti mikofenolato mofetilio po 600 mg/m? du kartus per para, nepageidaujamy
reakcijy tipas ir daznis paprastai buvo panasus kaip suaugusiy pacienty, vartojan¢iy mikofenolato
mofetilio po 1 g du kartus per parg. Taciau, palyginti su poveikiu suaugusiems pacientams, vaikams,
ypa¢ jaunesniems nei 6 mety amziaus, dazniau pasitaiké Sie su gydymu susij¢ nepageidaujami
reiSkiniai: viduriavimas, sepsis, leukopenija, anemija ir infekcinés ligos.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (> 65 mety amziaus) bendrai gali buti padidéjes imunosupresanty sukeliamy
nepageidaujamy reakcijy pavojus. Senyviems pacientams, vartojantiems mikofenolato mofetilio kaip
sudedamaja imunosupresinio gydymo dalj, palyginti su jaunesniais pacientais, gali biiti didesnis kai
kuriy infekciniy ligy (jskaitant citomegaloviruso invazijos j audinius sukeliama liga) ir galbiit
kraujavimo 1§ virskinimo trakto, taip pat plau¢iy edemos pavojus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Gauta pranesimy apie mikofenolato mofetilio perdozavima per klinikinius tyrimus ir poregistracinés
praktikos metu. Kaip pranesta, daugumos $iy atvejy metu jokiy nepageidaujamy reiskiniy neatsirado.
Tais perdozavimo atvejais, kai nepageidaujami reiskiniai pastebéti, jie atitinka Zinoma vaistinio
preparato saugumo profilj.

Tikétina, kad perdozavus mikofenolato mofetilio gali biiti labai slopinama imuniné sistema ir padidés
imlumas infekcijoms, taip pat bus slopinama kauly ¢iulpy funkcija (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu atsiranda
neutropenija, Myclausen reikia laikinai nebeskirti arba sumazinti jo doz¢ (zr. 4.4 skyriy).

Tikétina, kad kliniskai reikSmingo MFR ar MFRG kiekio hemodializé nepasalins. TulZies rtgstis
sujungiancios medziagos, pvz., kolestiraminas, gali pasalinti MFR, sumazindamos vaisto
enterohepating recirkuliacijg (Zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresiniai vaistai, ATC kodas — L04AA06

Veikimo mechanizmas

Mikofenolato mofetilis yra mikofenolio rtigsties (MFR) 2-morfolinetilo esteris. MFR yra selektyvus,
nekonkurencinis ir griztamas IMFDH inhibitorius, todél slopina de novo guanozino nukleotido sinteze,
nejsijungdamas j DNR. Kadangi T ir B limfocity proliferacija labai priklauso nuo puriny sintezés de
novo, o kity tipy lastelés gali naudotis kitais sintezés keliais, MFR citostatiskai stipriau veikia
limfocitus negu kitas lasteles.

Be to, kad slopina IMFDH ir tai nulemia limfocity trikuma, MFR taip pat turi jtakos lasteliy patikros
mechanizmams, atsakingiems uz limfocity metabolinj programavimg. Naudojant Zzmogaus CD4 + T
lasteles buvo jrodyta, kad MFR perkelia limfocity transkripcijos aktyvuma i§ proliferacinés buisenos j
katabolinius procesus, susijusius su metabolizmu ir i§gyvenimu, sukeliant anergine T lgsteliy biisena,
kai lgstelés tampa nereaguojancios j joms specifinius antigenus.
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
I$gertas mikofenolato mofetilis greitai ir ekstensyviai rezorbuojamas ir, vykstant ikisisteminiam

metabolizmui, virsta aktyviu metabolitu — MFR. Kaip matyti i§ persodinto inksto atmetimo reakcijos
slopinimo, mikofenolato mofetilio imunosupresinis aktyvumas koreliuoja su MFR koncentracija.
Vidutinis iSgerto mikofenolato mofetilio biologinis priecinamumas, palyginti su | veng leidziamo
mikofenolato mofetilio prieinamumu, pagal MFR AUC, yra 94 %. Jei pacientai, kuriems persodintas
inkstas, vartojo mikofenolato mofetilio po 1,5 g du kartus per parg, maistas jo rezorbcijai (pagal MFR
AUC) poveikio netur¢jo. Taciau vartojant vaisto kartu su maistu, MFR Cmax sumazéjo 40 %. ISgérus
mikofenolato mofetilio, jis plazmoje paprastai neiSmatuojamas.

Pasiskirstymas
Pra¢jus mazdaug 6—12 valandy po dozés suvartojimo, MFR koncentracija dél enterohepatinés

recirkuliacijos paprastai padidéja antrg kartg. Kartu vartojant kolestiramino (po 4 g tris kartus per
para), MFR AUC sumazéja apie 40 %; tai rodo ryskig vaisto enterohepating recirkuliacija. Kai MFR
koncentracijos yra kliniskai tinkamos, 97 % MFR yra susijungusios su plazmos albuminu.
Ankstyvuoju potransplantaciniu periodu (< 40 dieny po transplantacijos) po inksty, Sirdies ir kepeny
persodinimo vidutiniai MFR AUC yra mazdaug 30 % mazesni, 0 Cmax — mazdaug 40 % mazesnés
negu vélyvuoju potransplantaciniu periodu (pragjus 3 — 6 ménesiams po transplantacijos).

Biotransformacija

Veikiant gliukuroniltransferazei (izoformai UGT1A9), MFR daugiausia metabolizuojama i neveikly
MEFR fenolio gliukuronida (MFRG). In vivo enterohepatinés recirkuliacijos metu MFRG vél
paverciamas laisva MFR. Be to, susidaro nedaug acilgliukuronido (AcMFRG). AcMFRG yra
farmakologiskai veiklus ir manoma, kad jis yra atsakingas uz kai kurj mikofenolato mofetilo $alutinj
poveikj (viduriavima, leukopenijg).

Eliminacija

Nedidelis medziagos kiekis (< 1 % dozés) iSsiskiria su Slapimu MFR pavidalu. ISgérus radionuklidais
pazyméto mikofenolato mofetilio dozg, ji visiskai issiskiria: 93 % suvartotos dozés pasisalina su
Slapimu, 6 % — su iSmatomis. Daugiausia (mazdaug 87 %) suvartotos dozés iSsiskiria su $lapimu
MFRG pavidalu.

Kai yra klinikinés koncentracijos, MFR ir MFRG hemodializés metu nepasisalina. Tac¢iau, kai MFRG
koncentracija plazmoje yra didelé (> 100 mkg/ml), mazi MFRG kiekiai paSalinami.

Trikdydamos $io vaistinio preparato enterohepating apykaita, tulZies rigstis suriSancios medziagos,
tokios kaip cholestiraminas, sumazina MFR AUC (zr. 4.9 skyriy).

MPA iSsidéstymas priklauso nuo keleto perneséjy. ISsidéstant MFR dalyvauja organinius anijonus
pernesantys polipeptidai (OAPP) ir su naviko atsparumu daugeliui vaistiniy preparaty susij¢s baltymas
2 (angl. MRP2), o0 OAPP izoformos, MRP2 ir kriities véZio atsparumo baltymas (BCRP) yra su
gliukoronidy patekimu j tulzj susij¢ perneséjai. Naviko atsparumo daugeliui vaistiniy preparaty
baltymas 1 (angl. MDR1) taip pat gali gabenti MFR, taciau jo indélis, atrodo, apsiriboja absorbcijos
procesu. Inkstuose MFR ir jos metabolitai stipriai sgveikauja su inksty organiniy anijony perneséjais.

Enterohepatiné recirkuliacija trukdo tiksliai nustatyti MFR pasiskirstymo parametrus; galima nurodyti
tik tariamgsias vertes. Sveiky savanoriy ir autoimunine liga serganciy pacienty organizme klirensas
buvo, atitinkamai, apytiksliai 10,6 1/ val ir 8,27 1/ val, o pusinés eliminacijos laikas - 17 valandy.
Persodinta organa turinciy pacienty organizme vidutinés klirenso vertés buvo didesnés (svyravo nuo
11,9 iki 34,9 1/ val), o vidutinés pusinés eliminacijos vertés buvo mazesnés ( svyravo nuo 5 iki 11
val), o tarp pacienty, kuriems buvo persodintas inkstas, kepenys ar Sirdis, skirtumy buvo mazai.
Atskiriems pacientams §ie eliminacijos parametrai skiriasi priklausomai nuo gydymo kito tipo
imunosupresantais, laiko po transplantacijos, albumino koncentracijos plazmoje ir inksty funkcijos.
Sie veiksniai paaiskina, kodél sumazéja ekspozicija, kai mikofenolato mofetilio skiriama kartu su
ciklosporinu (Zr. 4.5 skyriy) ir kodél laikui bégant koncentracija plazmoje jprastai didéja, palyginus su
ta, kuri stebimas iskart po transplantacijos.
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Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Tiriant vienkartinés dozés poveikj (po 6 asmenis grupéje) vidutinis MFR AUC pacientams,
sergantiems sunkiu létiniu inksty funkcijos nepakankamumu (glomeruly filtracijos

greitis < 25 ml/min/1,73 m?), buvo 2875 % didesnis negu sveiky asmeny arba ligoniy, kuriy inkstai
maziau pazeisti. Vidutinis MFRG AUC po vienkartinés dozés buvo 3—6 kartus didesnis pacientams,
kuriy inksty funkcija sunkiai paZeista, negu tiems, kuriy inksty funkcija pazeista nedaug arba
sveikiems zmonéms; tai atitinka zinomg dalyka, kad MFRG eliminacija vyksta per inkstus. Kartotiniy
mikofenolato mofetilio doziy poveikis pacientams, kurie serga sunkiu Iétiniu inksty funkcijos
nepakankamumu, netirtas. Duomeny apie serganciuosius sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu,
kuriems persodinta Sirdis arba kepenys, néra.

Véluojanti persodinto inksto funkcija

Pacientams, kuriy persodinto inksto funkcija atsigavo pavéluotai, vidutinis MFR AUC (0-12 val.)
buvo panasus, kaip ir pacientams, kuriy persodinto organo funkcija nebuvo uzdelsta. Vidutinis MFRG
AUC (0-12 val.) buvo 2-3 kartus didesnis negu pacienty, kuriy persodinto inksto funkcija nebuvo
uzdelsta. Pacientams, kuriy persodinto inksto funkcija uzdelsta, gali laikinai padidéti laisvos frakcijos
ir MFR koncentracija plazmoje. Manoma, kad Myclausen dozg nebitina tikslinti.

Sutrikusi kepeny funkcija

Savanoriams, sergantiems alkoholine ciroze, kepeny parenchimos liga gliukuronidy susidarymo
proceso kepenyse santykinai nepaveiké. Kepeny ligos jtaka $iam procesui tikriausiai priklauso nuo
konkrecios ligos. Kepeny liga, kai vyrauja tulzies funkcijos pazeidimas, pvz., pirminé biliariné cirozé,
gali veikti kitaip.

Vaiky populiacija

Farmakokinetiniai parametrai jvertinti i$tyrus 49 vaikus ir paauglius (nuo 2 iki 18 mety amziaus),
kuriems po inksty persodinimo buvo duodama gerti po 600 mg/m? mikofenolato mofetilo du kartus
per parg. Vartojant §ig doz¢ MFR AUC reikSmés buvo panasios j suaugusiyjy MFR AUC reikSmes,
kai jie ankstyvuoju ir vélyvuoju periodu po inksty persodinimo vartojo 1 g mikofenolato mofetilo du
kartus per parg. Visy amziaus grupiy MFR AUC reik§més ankstyvuoju ir vélyvuoju potransplantaciniu
periodu buvo panasios.

Senyvi pacientai
Nustatyta, kad mikofenolato mofetilo farmakokinetika senyvy Zmoniy (> 65 mety), turinciy persodintg
organg, organizme ir jaunesniy Zzmoniy, turin¢iy persodintg organg, organizme yra panasi.

Geriamuosius kontraceptikus vartojancios pacientés

Tyrimo duomenimis, kai kartu su mikofenolato mofetilu (po 1 g du kartus per parg) buvo vartojami
sudétiniai geriamieji kontracepciniai vaistai, j kuriy sudétj j¢jo etinilestradiolio (0,02-0,04 mg) ir
levonorgestrelio (0,05-0,20 mg), dezogestrelio (0,15 mg) arba gestodeno (0,05-0,10 mg),
aStuoniolikai neturin¢iy persodinty organy motery (nevartojan¢iy kity imunosupresanty) 3 is$ eilés
menstruaciniy cikly laikotarpiu jokio kliniskai reik§mingo mikofenolato mofetilo poveikio Siy vaisty
ovuliacijg slopinanc¢iam aktyvumui nenustatyta. LH, FSH ir progesterono koncentracijos serume
reikSmingai nepakito. Kartu vartojamas mikofenolato mofetilis geriamyjy kontracepciniy vaisty
farmakokinetikos Klini§kai reik§mingai nepaveiké (Zr. 4.5 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tiriant pagal eksperimentinius modelius, mikofenolato mofetilis neskatino atsirasti naviky. Didziausia
vartota doze, tiriant kancerogeninj poveikj gyviinams, sudar¢ mazdaug 2-3 kartus didesn¢ ekspozicija
vaistui (pagal AUC ar Cmax) negu pacientams, po inksty persodinimo vartojantiems rekomenduojama
2 g per parg kliniking dozg, ir 1,3-2 karto didesne¢ sistemine ekspozicijg (pagal AUC ar Crmax), kuri
nustatyta po Sirdies persodinimo pacientams, vartojusiems rekomenduojamg 3 g per dieng klinikine
dozg.
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Du genotoksiskumo tyrimai (in vitro peliy limfomos tyrimas ir in vivo peliy kauly ¢iulpy
mikrobranduoliy testas) parodé, kad mikofenolato mofetilis gali sukelti chromosomy aberacijy. Sis
poveikis gali buti susijes su vaisto farmakodinaminémis savybémis, t. y. nukleotidy sintezés jautriose
lastelése slopinimu. Kiti in vitro méginiai geny mutacijoms aptikti genotoksinio aktyvumo neparodé.

Tiriant teratogeninj poveikj zZiurkéms ir triusiams, nustatyta, kad vaisiaus rezorbcijy ir apsigimimy
(iskaitant anoftalmijg, agnatijg ir hidrocefalijg) buvo duodant Ziurkéms po 6 mgekg™ per para, ir
triusiams — po 90 mg/kg per parg (jskaitant Sirdies ir kraujagysliy, taip pat inksty anomalijas, pvz.,
Sirdies ir inksty ektopija, diafragmos ir bambos i§varza), bet toksinio poveikio pacioms pateléms
nebuvo. Sisteminé ekspozicija vaistui, esant Sioms koncentracijoms, yra mazdaug tolygi arba mazesné
nei 0,5 klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojamg gydomajga 2 g per para doz¢ pacientams po
inksty persodinimo, ir mazdaug 0,3 tos klinikinés ekspozicijos, kuri susidaro vartojant
rekomenduojamg gydomaja 3 g per parg doze¢ pacientams po Sirdies persodinimo (Zr. 4.6 skyriy).

Tiriant mikofenolato mofetilo toksinj poveikj Ziurkéms, peléms, Sunims ir bezdZzionéms nustatyta, kad
vaistas daugiausia veikia kraujodaros ir limfoiding sistemas. Sis poveikis pasireiské, kai organy
ekspozicija vaistui buvo tolygi arba maZesné negu klinikiné ekspozicija pacientams po inksty
persodinimo vartojant rekomenduojamg 2 g per parg doz¢. Poveikis Suny virskinimo organy sistemai
pastebétas, kai organizmo ekspozicija vaistui buvo tolygi arba mazesné nei klinikin¢ ekspozicija,
vartojant rekomenduojama doze. Poveikis skrandziui ir zarnynui bei inkstams, atitinkantis dehidracija,
taip pat pastebétas bezdzionéms, duodant joms didziausig doze (sisteminé ekspozicija vaistui tolygi
arba didesné negu klinikin¢ ekspozicija). Mikofenolato mofetilo toksiSkumo pobiidis, nustatytas
neklinikiniy tyrimy metu, atrodo atitinka Salutinj poveikj zmonéms, pastebéta klinikiniy tyrimy metu;
Sie tyrimai dabar teikia tinkamesniy duomeny apie vaisto sauguma pacientams (Zr. 4.8 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Kapsulés turinys

Pergelifikuotas kukuriizy krakmolas
Kroskarmeliozés natrio druska
Povidonas (K-30)

Magnio stearatas

Iv(apsulés korpusas
Zelatina
Titano dioksidas (E 171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti ne zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
6.5 Talpyklés pobudis ir turinys

Polivinilo chlorido (PVC) ir aliuminio folijos lizdinés plokstelés, kuriose yra 10 kietyjy kapsuliy.
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Kiekvienoje dézutéje yra arba 100, arba 300 Kietyjy kapsuliy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Vokietija

Tel. 0049 (0)30 744 60 12

Faksas 0049 (0)30 744 60 41

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/647/003-004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2010 m. spalio 7 d.
Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz siuntos iSleidima, pavadinimas ir adresas

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai iddéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)
Nereikia.
e Papildomos rizikes maZinimo priemonés

Registruotojas privalo su nacionaline kompetentinga institucija suderinti mokomosios programos
turinj ir formg bei néstumo stebésenos klausimyng, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo
salygas ir visus kitus $ios programos aspektus.

Si mokomoji programa yra skirta uztikrinti, kad sveikatos priezitiros specialistai ir pacientai Zinoty
apie teratogeninj ir mutageninj poveikj, poreikj atlikti néStumo testus prie$ pradedant gydyma
Myclausen, reikalavimus tiek vyry, tick motery kontracepcijai bei ka daryti pastojus gydymo
Myclausen metu.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje nar¢je (VN), kurioje prekiaujama Myclausen,
visiems sveikatos priezitiros specialistams ir pacientams, kurie, tikétina, iSraSys, i§duos (parduos) arba
vartos Myclausen, bus pateikti tokie mokomosios medziagos rinkiniai:

mokomoji medziaga gydytojui;

‘paciento informacijos rinkinys.

Sveikatos prieziiiros specialistui skirtoje mokomojoje medziagoje turi biiti:
‘preparato charakteristiky santrauka;
-gairés sveikatos prieziiiros specialistams.

Paciento informacijos rinkinyje turi biiti:

‘pakuotés lapelis;
-gairés pacientams.
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Pasibaigus $iai procediirai, mokomoji medziaga turi biiti parengta per keturis ménesius ir joje turi biiti
toliau i§vardinti pagrindiniai elementai.

Sveikatos priezitiros specialistams ir pacientams turi buti parengtos atskiros gairés. Pacientams
skirtose gairése turi biiti atitinkami atskiri tekstai, pritaikyti vyrams ir moterims. Sios gairés turi apimti
toliau nurodytas sritis:

. Kiekvienos i§ gairiy jzanga skaitytojg informuoja, kad gairiy tikslas yra papasakoti apie
bitinybe vengti ekspozicijos vaisiui bei kaip sumazinti apsigimimy ir persileidimo, susijusiy su
mikofenolato mofetilio vartojimu, rizikg. Ji paaiskins, kad nors Sios gairés yra labai svarbios, taciau
jos nepateikia visos informacijos apie mikofenolato mofetilj ir kad papildomai reikia atidziai
perskaityti PCS (skirtg sveikatos priezitiros specialistams) ir kartu su vaistu pateikiamg pakuotés lapelj
(skirtg pacientams).

. Pagrindiné informacija apie mikofenolato mofetilio teratogeninj ir mutageninj poveikj
7monéms. Siame skyriuje bus pateikta svarbi pagrindiné informacija apie mikofenolato mofetilio
teratogeninj ir mutageninj poveikj. Tai bus informacija apie §ios rizikos pobid; ir dydj, atitinkanti PCS
pateikta informacija. Siame skyriuje pateikta informacija padés teisingai suprasti rizik ir paaiskins
néstumo prevencijos priemoniy logika. Be to, gairése bus paminéta, kad pacientui negalima $io vaisto
duoti bet kuriam kitam asmeniui.

. Pacienty konsultavimas. Siame skyriuje bus pabrézta nuodugnaus, informatyvaus ir nuolatinio
dialogo tarp paciento ir sveikatos priezitiros specialisto svarba aptariant pavojy nésStumui, susijusj su
mikofenolato mofetiliu, ir atitinkamas mazinimo strategijas, jskaitant gydymo alternatyvas, jeigu
jmanoma. Poreikis planuoti néStumga bus isryskintas.

. Poreikis vengti ekspozicijos vaisiui: vaisingo paciento kontracepcijos reikalavimai pries, per ir
baigus gydyma mikofenolato mofetiliu. Bus paaiskinti reikalavimai lytiskai aktyviy vyry pacienty
(iskaitant vyrus, kuriems atlikta vazektomija) ir vaisingy pacienciy kontracepcijai. Bus aiskiai
nurodytas kontracepcijos poreikis pries, per ir baigus gydyma mikofenolato mofetiliu, jskaitant
informacija apie laikotarpj, kurj kontracepcija turi biiti tesiama baigus vartoti vaistg.

Be to, moterims skirtas tekstas turi paaiskinti reikalavimus néstumo testui, kurj reikés atlikti pries
pradedant gydyma ir gydymo mikofenolato mofetiliu metu, jskaitant patarimg gauti du neigiamus
néstumo testus pries§ pradedant gydyma ir §iy testy atlikimo laiku svarbg. Be to, bus paaiskintas
poreikis atlikti néStumo testus véliau gydymo metu.

. Patarimas, kad gydymo metu ir dar bent 6 savaites po mikofenolato vartojimo nutraukimo
pacientai negali buti kraujo donorais. Be to, gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo
nutraukimo vyrai negali biiti spermos donorais.

. Patarimas, ka daryti pastojus arba jtarus pastojimg gydymo metu ar netrukus po gydymo
mikofenolato mofetiliu pabaigos. Pacientai bus informuoti, kad jie nenustoty vartoje mikofenolato
mofetilio, bet nedelsdami susisiekty su savo gydytoju. Bus paaiskinta, kad kiekvienu konkreciu atveju
gydancio gydytojo ir paciento diskusijos metu bus sudaryta teisinga veiksmy seka, pagrista
individualiu naudos ir rizikos jvertinimu.

Be to, baigus §ig procediirg per keturis ménesius su nacionalinémis kompetentingomis institucijomis
turi biiti suderintas ir jgyvendintas néstumo stebésenos klausimynas, apimantis iSsamig informacija
apie ekspozicijg néStumo metu, jskaitant laikg ir doze, gydymo trukme prie§ néStuma ir néStumo metu,
kartu vartotus vaistus, zinomg teratogening rizikg ir iSsamig informacijg apie apsigimimus.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

42



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myclausen 500 mg plévele dengtos tabletés
Mikofenolato mofetilas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mikofenolato mofetilo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

50 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Su Myclausen plévele dengtomis tabletémis reikia elgtis atsargiai.
Tableciy negalima perlauZzti ar smulkinti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/647/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Myclausen 500 mg

| 17.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris} [preparato kodas]

SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]

NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos riiSies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myclausen 500 mg plévele dengtos tabletés
Mikofenolato mofetilas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mikofenolato mofetilo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

150 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Su Myclausen plévele dengtomis tabletémis reikia elgtis atsargiai.
Tableciy negalima perlauZzti ar smulkinti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/647/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Myclausen 500 mg

| 17.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris} [preparato kodas]

SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]

NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos riiSies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

FOLIJA PADENGTA LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myclausen 500 mg plévele dengtos tabletés
Mikofenolato mofetilas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Passauer Pharma GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myclausen 250 mg kietosios kapsulés
Mikofenolato mofetilas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg mikofenolato mofetilo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 kietyjy kapsuliy
300 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Su Myclausen kapsulémis reikia elgtis atsargiai.
Kapsuliy negalima atidaryti ar smulkinti, jkvépti kapsulése esanciy milteliy ar leisti jiems kontaktuoti
su oda.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

‘ 10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/647/003 (100 kiety kapsuliy)
EU/1/10/647/004 (300 kiety kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Myclausen 250 mg

| 17.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris} [preparato kodas]

SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]

NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos riiSies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

FOLIJA PADENGTA LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myclausen 250 mg kietosios kapsulés
Mikofenolato mofetilas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Passauer Pharma GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Myclausen 500 mg plévele dengtos tabletés
Mikofenolato mofetilis

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Myclausen ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina pries vartojant Myclausen

3. Kaip vartoti Myclausen

4, Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Myclausen

6. Pakuotées turinys ir kita informacija

1. Kas yra Myclausen ir kam jis vartojamas

Myclausen sudétyje yra mikofenolato mofetilio.

. Jis priklauso vaisty grupei, vadinamai ,,imunosupresantais‘.

Myclausen vartojamas apsaugoti, kad Jiisy organizmas neatmesty persodinto organo:
. inksto, Sirdies ar kepeny.

Myclausen turi biti vartojamas kartu su kitais vaistais:

. ciklosporinu ir kortikosteroidais.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant Myclausen
ISPEJIMAS

Mikofenolatas sukelia apsigimimus ir vaisiaus zutj. Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai pries
pradédama gydytis privalote pateikti neigiama néStumo testg ir toliau laikytis gydytojo nurodymy dél
kontracepcijos.

Jusy gydytojas Jums papasakos ir suteiks rasytinés informacijos, ypac apie mikofenolato poveikj
negimusiems kiidikiams. Atidziai perskaitykite $ig informacijg ir laikykités instrukcijy.

Jeigu nevisiSkai supratote $ias instrukcijas, tai prie§ pradédami vartoti mikofenolato kreipkités j
gydytoja, kad jas paaiskinty dar karta. Be to, papildomos informacijos rasite §io skyriaus poskyriuose
»Ispéjimai ir atsargumo priemoneés" bei ,,NéStumas ir Zindymo laikotarpis".

Myclausen vartoti negalima

. jeigu yra alergija mikofenolato mofetilui, mikofenolio rtig§¢iai arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

. jeigu esate pastoti galinti moteris, taCiau prie§ pirmajj vaisto iSraS§yma nepateikéte neigiamo
néstumo testo, nes mikofenolatas sukelia apsigimimus ir persileidima;

. jeigu esate néscia ar planuojate pastoti ar manote, kad gal biit galite biiti néicia;

. jeigu nevartojate veiksmingos kontracepcinés priemonés (zitrékite poskyrj ,,Néstumas,

kontracepcija ir vaisingumas*);
. jeigu zindote kidikj.
Jeigu bet kuri i$ paminéty salygy Jums tinka, $io vaisto nevartokite. Jeigu abejojate, pries pradédama

52



vartoti Myclausen, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradédami gydyma Myclausen nedelsdami pasakykite savo gydytojui:

. Jeigu esate vyresnis nei 65 mety, nes nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip tam tikros virusinés
infekcijos, kraujavimas i§ vir§kinimo trakto ar plauciy edema, rizika Jums gali biti didesné nei
jaunesniems pacientams;

. Jeigu atsirado bet kokiy infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavimas ar gerklés skausmas;

. Jeigu netikétai atsirado mélyniy arba kraujavimas;

. Jeigu kada nors skundétés virskinimo trakto veiklos sutrikimu, pavyzdziui, turite ar turéjote
skrandzio opy;

. Jeigu Jis planuojate pastoti arba pastojote, kai Jiis arba Jusy partneris vartoja Myclausen.

. Jeigu Jums yra jgimta fermento stoka, tokia kaip Lesch-Nyhan ar Kelley-Seegmiller sindromas.

Jeigu bet kuri i$ paminéty sglygy Jums tinka arba dél to nesate tikri, prie§ pradédami gydyma
Myclausen pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Saulés Sviesos poveikis
Myclausen silpnina apsauginius Jiisy organizmo gebéjimus. D¢l to padidéja odos vézio atsiradimo
pavojus. Ribokite saulés ir UV (ultravioletiniy) spinduliy kiek;:

. dévédami apsauginius drabuzius, dengianc¢ius galva, sprandg, rankas ir kojas;
. vartodami nuo saulés apsaugancias priemones su labai apsaugos faktoriumi.
Vaikams

Neduokite $io vaisto jaunesniems nei 2 mety vaikams, nes remiantis ribotais saugumo ir
veiksmingumo duomenimis $iai amZziaus grupei dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Kiti vaistai ir Myclausen

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, tarp jy ir augalinius
preparatus, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Tai biitina, nes Myclausen gali keisti kai kuriy
vaisty veikima. Be to, kiti vaistai gali keisti Myclausen veikima.

Prie§ pradédami vartoti Myclausen bitinai pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu vartojate bet
kurj 18 $iy vaisty:

. azatioprino arba kity imuning sistemg slopinanciy vaisty (jie skiriami po organo persodinimo
operacijos),

. kolestiramino (vartojamas mazinti per didelj cholesterolio kiekj),

. rifampicino (antibiotikas, skiriamas infekcijy, tokiy kaip tuberkuliozé (TBC), profilaktikai ir
gydymui),

. antacidiniy vaisty ar protony siurblio inhibitoriy (vartojami padidéjusio skrandzio ragstingumo
sukeltoms ligoms, pvz., nevirskinimui, gydyti),

. fosfatus suriSanciy medziagy (skiriami pacientams, sergantiems létiniu inksty veiklos

nepakankamumu, fosfaty rezorbcijai sumazinti),
. antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti),

. izavukonazolo (vartojamo grybelinéms infekcijoms gydyti),
. telmisartano (vartojamo padidéjusiam kraujosptidziui mazinti).
Vakcinos

Jeigu vartojant Myclausen Jus reikia skiepyti (gyvosiomis vakcinomis), pries tai darydami pasitarkite
su savo gydytoju ar vaistininku. Jiisy gydytojas patars, kokiomis vakcinomis galite skiepytis.

Gydymo metu ir dar bent 6 savaites po mikofenolato vartojimo nutraukimo pacientas negali bati
kraujo donoru. Gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo nutraukimo vyras negali biiti

spermos donoru.

Myclausen vartojimas su maistu ir gérimais
Myclausen vartojimas su maistu ir gérimais jokio poveikio gydymui Myclausen neturi.
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Kontracepcija moterims, vartojancioms Myclausen

Jeigu esate moteris, kuri galéty pastoti, Jus privalote naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda:

. prie$ pradédama vartoti Myclausen;

o visg gydymosi Myclausen laikotarpj;

. 6 savaites po to, kai nustosite vartojusi Myclausen.

Apie Jums tinkamiausig kontracepcijos metoda, atsizvelgiant j Jusy konkrecig situacija, pasitarkite su
savo gydytoju. Geriau biity naudoti dviejy vieng kita papildanciy formy kontracepcija, nes tai
sumazinty nelaukto néstumo rizika. Jeigu galvojate, kad kontracepcija gali biiti neveiksminga
arba pamirSote iSgerti kontracepting tablete, nedelsdama kreipkités j savo gydytoja.

Jis negalite pastoti, jei Jums tinka kuri nors i$ $iy salygy:

o Jis esate po menopauzeés, t. y., Jums yra bent 50 mety ir paskutinés ménesinés Jums buvo
daugiau nei prie$ metus (jeigu Jisy ménesinés liovési dél gydymo nuo vézio, tai Jus dar turite
Sansy pastoti);

° Jums operacijos metu buvo pasalinti kiauSintakiai ir abi kiausSidés (buvo atlikta abipusé
salpingo-ovarektomija);

. Jusy gimda pasalinta chirurginiu btidu (atlikta histerektomija);

Jusy kiausidés nebefunkcionuoja (iSsivysté prieslaikinis kiausidziy nepakankamumas, kurj
patvirtino gydytojas ginekologas);

. Jums buvo diagnozuota viena i$ §iy rety jgimty bukliy, dél kuriy pastoti yra nejmanoma: XY
genotipas, Ternerio (Turner) sindromas ar gimdos agenezé (neiSsivystymas);
. JUs esate vaikas ar paauglé, kuriai dar neatsirado ménesinés.

Kontracepcija vyrams, vartojantiems Myclausen

Turimi jrodymai nerodo didesnés apsigimimy ar persileidimo rizikos, jeigu tévas vartoja
mikofenolato. Vis deélto tokios rizikos visiSkai atmesti negalima. Atsargumo délei, Jums ar Jusy
partnerei moteriai rekomenduojama naudoti patikimg kontracepcijos metoda gydymo metu ir dar
90 dieny baigus gydymag Myclausen.

Jeigu Jis planuojate susilaukti vaiko, pasitarkite su savo gydytoju, kuris pasakys apie galimas rizikas
ir kitus vaistus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §] vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydytojas papasakos Jums apie néStumo
metu kylanc¢ius pavojus ir galimas alternatyvas persodinto organo atmetimo prevencijai, jeigu:

. Js planuojate pastoti;

. Jums dingo arba galvojate, kad dingo ménesinés, ménesiniy kraujavimas tapo nejprastas arba
itariate, kad pastojote;

. turite lytiniy santykiy ir nenaudojate veiksmingy kontracepcijos metody.

Jeigu gydymo mikofenolatu metu pastojate, privalote nedelsdama pasakyti savo gydytojui. Vis délto
Myclausen vartokite iki apsilankymo pas gydytoja.

Néstumas

Mikofenolatas labai daznai sukelia persileidima (50 %) ir sunkius negimusio kuidikio apsigimimus (23
—27 %). Pastebéti apsigimimai yra ausy, akiy, veido (kiskio ltpa ar vilko gomurys), pirsty, Sirdies,
stemplés (vamzdelio, kuris sujungia rykle su skrandziu), inksty ir nervy sistemos (pvz., spina bifida
(kai stuburo kaulai netinkamai i$sivystg) vystymosi anomalijos. Jusy kiidikiui gali pasireiksti vienas
arba daugiau is jy.

Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai prie§ pradedant gydyma privalote pateikti neigiamg néstumo
testy ir laikytis gydytojo nurodymy dél kontracepcijos. Norédamas uZztikrinti, kad prie§ pradedant
gydyma tikrai nesate néscia, Jisy gydytojas gali paprasyti atlikti daugiau nei vieng testa.

Zindymo laikotarpis
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Myclausen nevartokite, jeigu zindote kiidikj. Tai svarbu, nes nedaug vaisto gali patekti ] motinos
pieng.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Myclausen gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniSkai. Jeigu jauciate mieguistuma,
nutirpima ar sumis$imga, pasakykite gydytojui arba slaugytojui bei nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy, pakol nepasijausite geriau.

Myclausen sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Myclausen

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba
vaistininka.

Kiek vartoti
Doz¢ priklauso nuo to, koks organas Jums yra persodintas. [prastos dozés yra iSdéstytos Zemiau.
Gydymas bus tesiamas tiek laiko, kiek reikés apsaugoti Jus nuo persodinto organo atmetimo.

Persodinus inkstg

Suaugusiesiems

. Pirmoji vaisto dozé paskiriama per 3 paras po inksto persodinimo operacijos;

. Paros dozé yra 4 tabletés (2 g veikliosios medziagos), kurias reikia iSgerti per 2 kartus;
. 2 tabletes iSgerkite ryte ir 2 tabletes — vakare.

Vaikams (nuo 2 iki 18 mety amziaus)

. Skiriama doz¢ priklausys nuo vaiko didumo;

. Jusy gydytojas, atsizvelgdamas j vaiko tigj ir svorj (kiino pavirsiaus plota, kuris matuojamas
kvadratiniais metrais ar ,,m>*), nuspres, kokia doz¢ yra tinkamiausia. Rekomenduojama dozé —
po 600 mg/m? du kartus per parg.

Persodinus Sirdj

Suaugusiesiems

. Pirmoji vaisto dozé paskiriama per 5 paras po Sirdies persodinimo;

. Paros dozé yra 6 tabletés (3 g veikliosios medziagos), kurias reikia iSgerti per 2 kartus;
. 3 tabletes iSgerkite ryte, 3 tabletes — vakare.

Vaikams
. Kaip vartoti Myclausen vaikams, kuriems persodinta Sirdis, duomeny néra.

Persodinus kepenis
Suaugusiesiems

. Pirmoji Myclausen dozé paskiriama gerti praéjus maziausiai 4 paroms po kepeny persodinimo
operacijos, kai jau galésite nuryti vaistus;
. Paros dozé yra 6 tabletés (3 g veikliosios medziagos), kurias reikia iSgerti per 2 kartus;

. 3 tabletes iSgerkite ryte, 3 tabletes — vakare.

Vaikams
. Kaip vartoti Myclausen vaikams, kuriems persodintos kepenys, duomeny néra.

Vaisto vartojimas

. Nurykite nekramtytas tabletes, uzsigerdami jas stikline vandens.
. Nelauzykite ir netraiskykite jy.

Ka daryti pavartojus per didele Myclausen doze?
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Jei i§géréte daugiau Myclausen nei Jums buvo nurodyta, nedelsdami pasakykite savo gydytojui arba
vykite tiesiai j ligoning. Be to, taip darykite, jei kas nors kitas atsitiktinai i§géré Jisy vaisto. Su savimi
turékite vaisto pakuote.

PamirSus pavartoti Myclausen

Jei nurodytu laiku pamirSote iSgerti vaisto, iSgerkite jo tuoj pat, kai tik prisiminsite. Paskui vartokite
vaistg jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Myclausen

Nenustokite vartoti Myclausen, kol to nenurodys Jisy gydytojas. Jei gydymasi Myclausen nutrauksite,

gali padidéti Jums persodinto organo atmetimo tikimybé.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Pastebéje bet kurj is Siy sunkiy Salutiniy poveikiu, nedelsdami pasakykite savo gydytojui, nes
gali prireikti Jus skubiai gydyti:

. atsirado bet kokiy infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavimas ar gerklés skausmas;
. netikétai atsirado melyniy arba kraujavimas;
. atsirado iSbérimas, veido, liipy, liezuvio ar gerklés patinimas, pasunkinantis kvépavimg. Jums

gali biiti pasireiskusi sunki alerginé reakcija i vaistg (tokia kaip anafilaksija ar angioedema).

Iprastas Salutinis poveikis

Kai kurie i§ dazniausiy Salutiniy poveikiy yra viduriavimas, sumazéj¢s baltyjy ir (arba) raudonyjy
kraujo kiineliyskaicius, infekcinés ligos ir vémimas. Gydytojas reguliariai tirs Jusy kraujg, norédamas
nuolat stebéti bet kokius poky¢ius:

. kraujo kiineliy skaiciy ar infekcijos simptomus.

Kai kurie $alutiniai poveikiai vaikams gali pasireiksti dazniau nei suaugusiesiems. Tai viduriavimas,
infekcinés ligos, sumazéjes baltyjy ir raudonyjy kraujo kiineliyskaicius.

Kova su infekcijomis

Myclausen susilpnina Jiisy organizmo apsauginius gebéjimus. Tai reikalinga, kad biity stabdomas
Jums persodinto organo atmetimas. Tai reiskia, kad vartodami Myclausen Jis dazniau nei jprastai
galite susirgti infekcinémis ligomis. Tai gali biiti smegeny, odos, burnos, skrandzio ir zarny, plauc¢iy
bei Slapimo taky ligos.

Limfos ir odos véZys
Labai retai Myclausen, kaip ir kity $io tipo vaisty (imunosupresanty), vartojantiems pacientams
atsiranda limfoidinio audinio ir odos vézys.

Bendrasis nepageidaujamas poveikis

Jums gali pasireiksti bendrieji Salutiniai poveikiai visam organizmui. Tai gali biiti sunkios alerginés
reakcijos (pvz., anafilaksija, angioedema), kar§¢iavimas, didziulio nuovargio jutimas, sutrikes miegas,
skausmai (pvz., gali skaudéti pilva, kriiting, sgnarius arba raumenis, §lapinantis), galvos skausmas,
gripo simptomai ir patinimas.

Kitas nepageidaujamas poveikis gali buti:

Odos pazeidimai, tokie kaip:
. spuogai, liipy pisleling, juostiné piisleliné, odos navikai, plauky slinkimas, bérimas, niezéjimas.
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Slapimo organy sutrikimai, tokie kaip:
. kraujas Slapime.

Virskinimo sistemos ir burnos veiklos sutrikimai, tokie kaip:

. danteny pabrinkimas ir burnos gleivinés opos;

. kasos, gaubtinés Zarnos ar skrandzio uzdegimas;

. skrandzio ir plonyjy zarny pazeidimas, jskaitant kraujavima;

. kepeny veiklos sutrikimai;

. viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas, nevirSkinimas, apetito stoka, viduriy piitimas.

Nervy sistemos sutrikimai, tokie kaip:

. svaigulys, mieguistumas, tirpimas;
. drebulys, raumeny spazmai, traukuliai;
. nerimo ar depresijos jausmas, mastymo arba nuotaikos pokyciai.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai, tokie kaip:

. kraujospiidzio poky¢iai, pagreitéjes Sirdies plakimas, kraujagysliy i$siplétimas.

Plauciy sutrikimai, tokie kaip:

. plauciy uzdegimas, bronchitas;

. dusulys, kosulys, kuris gali atsirasti dél bronchektaziy (biiklés, kai plauciuose esantys oro takai
yra per daug i8sipléte) arba dél plauciy fibrozés (plau¢iy surandéjimo). Jeigu Jums atsiranda
nuolatinis kosulys ar dusulys, pasitarkite su savo gydytoju;;

. skystis plauciuose arba kriitinés 1gstoje;

. prienosiniy anciy pazeidimas.

Kiti sutrikimai, tokie kaip:
. sumazéjes svoris, podagra, padidéjusi cukraus koncentracija kraujyje, kraujavimas, mélynés.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

5. Kaip laikyti Myclausen

Laikykite §j vaistg vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,, Tinka iki ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Myclausen sudétis

Veiklioji medziaga yra mikofenolato mofetilas.
Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mikofenolato mofetilo.

Pagalbinés medziagos yra:
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Tabletés branduolys:
Mikrokristaliné celiuliozé, povidonas (K-30), kroskarmeliozés natrio druska, magnio stearatas

Tabletes plévelé:
Polivinilo alkoholis (i§ dalies hidrolizuotas), titano dioksidas (E 171), makrogolis 3000, talkas

Myclausen iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Baltos apvalios plévele dengtos tabletés.
Myclausen 500 mg plévele dengtos tabletés tickiamos PVC ir aliuminio folijos lizdinése plokstelése
po 10 tableciy. Kiekvienoje dézutéje yra arba 50, arba 150 tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Vokietija

Gamintojas

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstovg:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Passauer Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,
Tyskland I1-Germanja

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

Aristo Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,
Deutschland Duitsland

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

Saksamaa
Tel: +49(0)3074460-11

EA0LGoa

YAS Pharma L.P.

Aewo. Knooiog 120 & droiag 10
151 25 Mapovot,

Abnva - EAMGSa

Tni: +30210-6194190

Espaiia

Passauer Pharma GmbH,
Alemania

Tel: +49(0)3074460-11

France

Passauer Pharma GmbH,
Allemagne

Tél: +49(0)3074460-11

Hrvatska

Passauer Pharma GmbH,
Njemacka

Tel: +49(0)3074460-11

Ireland

Passauer Pharma GmbH,
Germany

Tel: +49(0)3074460-11

Island

Passauer Pharma GmbH,
byskaland

Simi: +49(0)3074460-11

Italia
Passauer Pharma GmbH,

Germania
Tel: +49(0)3074460-11

Kvmpog
ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD

Guricon House, Hvopévov Edvav 48, 20g &

30¢ 6popog
6042, Adpvaxa, Korpog

Latvija

Passauer Pharma GmbH,
Vacija

Tel: +49(0)3074460-11

Norge

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

TIf: +49(0)3074460-11

Osterreich

Passauer Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49(0)3074460-11

Polska

Passauer Pharma GmbH,
Niemcy

Tel: +49(0)3074460-11

Portugal

Passauer Pharma GmbH,
Alemanha

Tel: +49(0)3074460-11

Romania

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-11

Slovenija

Passauer Pharma GmbH,
Nemcija

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

Nemecko
Tel: +49(0)3074460-11

Suomi/Finland

Passauer Pharma GmbH,
Saksa

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

Sverige

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

Tel: +49(0)3074460-11

United Kingdom (Northern Ireland)
Passauer Pharma GmbH,

Germany

Tel: +49(0)3074460-11

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas (MMMM/mm)

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Myclausen 250 mg kietosios kapsulés
Mikofenolato mofetilis

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Myclausen ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Myclausen
Kaip vartoti Myclausen

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Myclausen

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Myclausen ir kam jis vartojamas

Myclausen sudétyje yra mikofenolato mofetilio.

. Jis priklauso vaisty grupei, vadinamai ,,imunosupresantais®.

Myclausen vartojamas apsaugoti, kad Jiisy organizmas neatmesty persodinto organo:
. inksto, Sirdies ar kepeny.

Myclausen turi biiti vartojamas kartu su kitais vaistais:

. ciklosporinu ir kortikosteroidais

2. Kas Zinotina pries vartojant Myclausen

ISPEJIMAS

Mikofenolatas sukelia apsigimimus ir vaisiaus zutj. Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai pries
pradédama gydytis privalote pateikti neigiama néStumo testg ir toliau laikytis gydytojo nurodymy dél
kontracepcijos.

Jusy gydytojas Jums papasakos ir suteiks rasytinés informacijos, ypa¢ apie mikofenolato poveikj
negimusiems kiidikiams. Atidziai perskaitykite Sig informacija ir laikykités instrukcijy.

Jeigu nevisiskai supratote Sias instrukcijas, tai pries pradédami vartoti mikofenolato kreipkités j
gydytoja, kad jas paaiskinty dar karta. Be to, papildomos informacijos rasite $io skyriaus poskyriuose
»Ispéjimai ir atsargumo priemonés" bei ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis".

Myclausen vartoti negalima

. jeigu yra alergija mikofenolato mofetilui, mikofenolio rigsciai arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

. jeigu esate pastoti galinti moteris, taciau prie§ pirmajj vaisto iSraS8yma nepateikéte neigiamo
néstumo testo, nes mikofenolatas sukelia apsigimimus ir persileidima;

. jeigu esate néscéia ar planuojate pastoti ar manote, kad gal biit galite buiti néscia;

. jeigu nevartojate veiksmingos kontracepcinés priemonés (zitrékite poskyrj ,,Néstumas,

kontracepcija ir vaisingumas‘);
. jeigu zindote kudikj.
Jeigu bet kuri i§ paminéty salygy Jums tinka, $io vaisto nevartokite. Jeigu abejojate, prie§ pradédama
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vartoti Myclausen, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Prie§ pradédami gydyma Myclausen, nedelsdami pasakykite savo gydytojui:

. Jeigu esate vyresnis nei 65 mety, nes nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip tam tikros virusinés
infekcijos, kraujavimas i§ vir§kinimo trakto ar plauciy edema, rizika Jums gali biti didesné nei
jaunesniems pacientams;

. Jeigu atsirado bet kokiy infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavimas ar gerklés skausmas;

. Jeigu netikétai atsirado mélyniy arba kraujavimas;

. Jeigu kada nors skundétés virskinimo trakto veiklos sutrikimu, pavyzdziui, turite ar tur¢jote
skrandzio opy;

. Jeigu Jis planuojate pastoti arba pastojote, kai Jiis arba Jusy partneris vartoja Myclausen.

. Jeigu Jums yra jgimta fermento stoka, tokia kaip Lesch-Nyhan ar Kelley-Seegmiller sindromas.

Jeigu bet kuri i$ paminéty sglygy Jums tinka arba dél to nesate tikri, prie§ pradédami gydyma
Myclausen pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Saulés Sviesos poveikis
Myclausen silpnina apsauginius Jiisy organizmo gebéjimus. Dél to padidéja odos vézio atsiradimo
pavojus. Ribokite saulés ir UV (ultravioletiniy) spinduliy kiek;:

. dévédami apsauginius drabuzius, dengianc¢ius galva, sprandg, rankas ir kojas;
. vartodami nuo saulés apsaugancias priemones su labai apsaugos faktoriumi.
Vaikams

Neduokite $io vaisto jaunesniems nei 2 mety vaikams, nes remiantis ribotais saugumo ir
veiksmingumo duomenimis $iai amZziaus grupei dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Kiti vaistai ir Myclausen

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, tarp jy ir augalinius
preparatus, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Tai biitina, nes Myclausen gali keisti kai kuriy
vaisty veikima. Be to, kiti vaistai gali keisti Myclausen veikima.

Prie§ pradédami vartoti Myclausen bitinai pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu vartojate bet
kurj 18 $iy vaisty:

. azatioprino arba kity imuning sistemg slopinanciy vaisty (jie skiriami po organo persodinimo
operacijos),

. kolestiramino (vartojamas mazinti per didelj cholesterolio kiekj),

. rifampicino (antibiotikas, skiriamas infekcijy, tokiy kaip tuberkuliozé (TBC), profilaktikai ir
gydymui),

. antacidiniy vaisty ar protony siurblio inhibitoriy (vartojami padidéjusio skrandzio ragstingumo
sukeltoms ligoms, pvz., nevirskinimui, gydyti),

. fosfatus suriSanciy medziagy (skiriami pacientams, sergantiems létiniu inksty veiklos

nepakankamumu, fosfaty rezorbcijai sumazinti),
. antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti),

. izavukonazolo (vartojamo grybelinéms infekcijoms gydyti),
. telmisartano (vartojamo padidéjusiam kraujosptidziui mazinti).
Vakcinos

Jeigu vartojant Myclausen Jus reikia skiepyti (gyvosiomis vakcinomis), pries tai darydami pasitarkite
su savo gydytoju ar vaistininku. Jiisy gydytojas patars, kokiomis vakcinomis galite skiepytis.

Gydymo metu ir dar bent 6 savaites po mikofenolato vartojimo nutraukimo pacientas negali bati
kraujo donoru. Gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo nutraukimo vyras negali biiti
spermos donoru.

Myclausen vartojimas su maistu ir gérimais
Myclausen vartojimas su maistu ir gérimais jokio poveikio gydymui Myclausen neturi.
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Kontracepcija moterims, vartojancioms Myclausen
Jeigu esate moteris, kuri galéty pastoti, JUs privalote naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda:

. pries pradédama vartoti Myclausen;
. visg gydymosi Myclausen laikotarpj;
. 6 savaites po to, kai nustosite vartojusi Myclausen.

Apie Jums tinkamiausig kontracepcijos metods, atsizvelgiant j Jusy konkrecig situacija, pasitarkite su
savo gydytoju. Geriau biity naudoti dviejy vieng kita papildanciy formy kontracepcija, nes tai
sumazinty nelaukto néstumo rizika. Jeigu galvojate, kad kontracepcija gali biiti neveiksminga
arba pamirSote iSgerti kontraceptineg tablete, nedelsdama kreipkités j savo gydytoja.

Juis negalite pastoti, jei Jums tinka kuri nors i$ iy salygy:

o Jis esate po menopauzeés, t. y., Jums yra bent 50 mety ir paskutinés ménesinés Jums buvo
daugiau nei prie$ metus (jeigu Jisy ménesinés liovési dél gydymo nuo vézio, tai Jus dar turite
Sansy pastoti);

o Jums operacijos metu buvo pasalinti kiauSintakiai ir abi kiausidés (buvo atlikta abipusé
salpingo-ovarektomija);

o Jusy gimda pasalinta chirurginiu budu (atlikta histerektomija);

o Jusy kiausidés nebefunkcionuoja (iSsivysté prieslaikinis kiausidziy nepakankamumas, kurj
patvirtino gydytojas ginekologas);

. Jums buvo diagnozuota viena i$ §iy rety jgimty bukliy, dél kuriy pastoti yra nejmanoma: XY
genotipas, Ternerio (Turner) sindromas ar gimdos agenez¢ (neiSsivystymas);

. JUs esate vaikas ar paauglé, kuriai dar neatsirado ménesinés.

Kontracepcija vyrams, vartojantiems Myclausen

Turimi jrodymai nerodo didesnés apsigimimy ar persileidimo rizikos, jeigu tévas vartoja
mikofenolato. Vis délto tokios rizikos visiSkai atmesti negalima. Atsargumo délei, Jums ar Jisy
partnerei moteriai rekomenduojama naudoti patikimg kontracepcijos metoda gydymo metu ir dar
90 dieny baigus gydyma Myclausen.

Jeigu Jis planuojate susilaukti vaiko, pasitarkite su savo gydytoju, kuris pasakys apie galimas rizikas
ir kitus vaistus.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydytojas papasakos Jums apie néStumo
metu kylanc¢ius pavojus ir galimas alternatyvas persodinto organo atmetimo prevencijai, jeigu:

. Js planuojate pastoti;

. Jums dingo arba galvojate, kad dingo ménesinés, ménesiniy kraujavimas tapo nejprastas arba
itariate, kad pastojote;

. turite lytiniy santykiy ir nenaudojate veiksmingy kontracepcijos metody.

Jeigu gydymo mikofenolatu metu pastojate, privalote nedelsdama pasakyti savo gydytojui. Vis délto
Myclausen vartokite iki apsilankymo pas gydytoja.

Neéstumas

Mikofenolatas labai daznai sukelia persileidima (50 %) ir sunkius negimusio kiidikio apsigimimus (23
— 27 %). Pastebéti apsigimimai yra ausy, akiy, veido (kiskio ltpa ar vilko gomurys), pirsty, Sirdies,
stemplés (vamzdelio, kuris sujungia rykle su skrandziu), inksty ir nervy sistemos (pvz., spina bifida
(kai stuburo kaulai netinkamai i$sivyste) vystymosi anomalijos. Jasy kaidikiui gali pasireiksti vienas
arba daugiau i8 jy.

Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai prie§ pradedant gydyma privalote pateikti neigiamg néStumo
testg ir laikytis gydytojo nurodymy dél kontracepcijos. Norédamas uztikrinti, kad prie$ pradedant
gydymag tikrai nesate néséia, Jusy gydytojas gali paprasyti atlikti daugiau nei vieng testa.
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Zindymo laikotarpis
Myclausen nevartokite, jeigu zindote kiidikj. Tai svarbu, nes nedaug vaisto gali patekti ] motinos
piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Myclausen gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Jeigu jauciate mieguistuma,
nutirpima ar sumis$ima, pasakykite gydytojui arba slaugytojui bei nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy, pakol nepasijausite geriau.

Myclausen sudétyje yra natrio
Sio vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Myclausen

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Kiek vartoti
Dozé priklauso nuo to, koks organas Jums yra persodintas. Jprastos dozés yra iSdéstytos zemiau.
Gydymas bus tesiamas tiek laiko, kiek reikés apsaugoti Jus nuo persodinto organo atmetimo.

Persodinus inkstg

Suaugusiesiems

. Pirmoji vaisto dozé paskiriama per 3 paras po inksto persodinimo operacijos;

. Paros dozé yra 8 kapsulés (2 g veikliosios medziagos), kurias reikia iSgerti per 2 kartus;
. 4 kapsules i$gerkite ryte ir 4 kapsules — vakare.

Vaikams (nuo 2 iki 18 mety amziaus)

. Skiriama dozé priklausys nuo vaiko didumo;

. Jusy gydytojas, atsizvelgdamas j vaiko tigj ir svorj (kiino pavirSiaus plota, kuris matuojamas
kvadratiniais metrais ar ,,m~), nuspres, kokia doz¢ yra tinkamiausia. Rekomenduojama dozé —
po 600 mg/m? du kartus per parg.

Persodinus Sirdj

Suaugusiesiems

. Pirmoji vaisto dozé paskiriama per 5 paras po Sirdies persodinimo;

. Paros dozé yra 12 kapsuliy (3 g veikliosios medziagos), kurias reikia iSgerti per 2 kartus;
. 6 kapsules isgerkite ryte, 6 kapsules — vakare.

Vaikams
. Kaip vartoti Myclausen vaikams, kuriems persodinta $irdis, duomeny néra.

Persodinus kepenis

Suaugusiesiems

. Pirmoji Myclausen doz¢ paskiriama gerti pra¢jus maZziausiai 4 paroms po kepeny persodinimo
operacijos, kai jau galésite nuryti vaistus;

. Paros dozé yra 12 kapsuliy (3 g veikliosios medziagos), kurias reikia iSgerti per 2 kartus;

. 6 kapsules iSgerkite i8 ryto, 6 kapsules — vakare.

Vaikams
. Kaip vartoti Myclausen vaikams, kuriems persodintos kepenys, duomeny néra.

Vaisto vartojimas

. Nurykite nekramtytas kapsules, uzsigerdami jas stikline vandens.
. Nelauzykite ir netraiskykite jy.

. Negerkite sultizusiy arba jskilusiy kapsuliy.
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Saugokités, kad i§ suliizusiy kapsuliy i$sipyle milteliy nepatekty j akis arba burna.
. Jeigu taip nutikty, gausiai praplaukite jas Svariu vandeniu.

Saugokités, kad 18 suliizusiy kapsuliy iSsipyle milteliy nepatekty ant odos.
. Jeigu taip nutikty, nuo odos miltelius kruopsciai nuplaukite vandeniu su muilu.

Ka daryti pavartojus per didele Myclausen doze?

Jei iSgéréte daugiau Myclausen nei Jums buvo nurodyta, nedelsdami pasakykite savo gydytojui arba
vykite tiesiai j ligoning. Be to, taip darykite, jei kas nors kitas atsitiktinai i§géré Jisy vaisto. Su savimi
turékite vaisto pakuote.

PamirsSus pavartoti Myclausen

Jei nurodytu laiku pamirSote iSgerti vaisto, iSgerkite jo tuoj pat, kai tik prisiminsite. Paskui vartokite
vaistg jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Myclausen

Nenustokite vartoti Myclausen, kol to nenurodys Jiisy gydytojas. Jei gydymasi Myclausen nutrauksite,
gali padidéti Jums persodinto organo atmetimo tikimybé.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Pastebéje bet kurij i Siy sunkiy Salutiniy poveikiu, nedelsdami pasakykite savo gydytojui, nes
gali prireikti Jus skubiai gydyti:

. atsirado bet kokiy infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavimas ar gerklés skausmas;
. netikétai atsirado melyniy arba kraujavimas;
. atsirado Sbérimas, veido, liipy, liezuvio ar gerklés patinimas, pasunkinantis kvépavimg. Jums

gali biiti pasireiskusi sunki alerginé reakcija i vaistg (tokia kaip anafilaksija ar angioedema).

Iprastas Salutinis poveikis

Kai kurie i§ dazniausiy $alutiniy poveikiy yra viduriavimas, sumazgjes baltyjy ir (arba) raudonyjy
kraujo kiineliyskaicius, infekcinés ligos ir vémimas. Gydytojas reguliariai tirs Jusy kraujg, norédamas
nuolat stebéti bet kokius poky¢ius:

. kraujo kiineliy skaiciy ar infekcijos simptomus.

Kai kurie $alutiniai poveikiai vaikams gali pasireiksti dazniau nei suaugusiesiems. Tai viduriavimas,
infekcinés ligos, sumazéjes baltyjy ir raudonyjy kraujo kiineliy skaicius.

Kova su infekcijomis

Myclausen susilpnina Jiisy organizmo apsauginius gebéjimus. Tai reikalinga, kad biity stabdomas
Jums persodinto organo atmetimas. Tai reiskia, kad vartodami Myclausen Jis dazniau nei jprastai
galite susirgti infekcinémis ligomis. Tai gali biiti smegeny, odos, burnos, skrandzio ir zarny, plauciy
bei Slapimo taky ligos.

Limfos ir odos véZys
Labai retai Myclausen, kaip ir kity $io tipo vaisty (imunosupresanty), vartojantiems pacientams
atsiranda limfoidinio audinio ir odos vézys.

Bendrasis nepageidaujamas poveikis

Jums gali pasireiksti bendrieji Salutiniai poveikiai visam organizmui. Tai gali biiti sunkios alerginés
reakcijos (pvz., anafilaksija, angioedema), kar§¢iavimas, didziulio nuovargio jutimas, sutrikes miegas,
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skausmai (pvz., gali skaudéti pilva, kriiting, sgnarius arba raumenis, §lapinantis), galvos skausmas,
gripo simptomai ir patinimas.

Kitas nepageidaujamas poveikis gali biiti:

Odos pazeidimai, tokie kaip:
. spuogai, liipy pisleliné, juostiné piisleliné, odos navikai, plauky slinkimas, bérimas, nieZéjimas.

Slapimo organy sutrikimai, tokie kaip:
. kraujas Slapime.

Virskinimo sistemos ir burnos veiklos sutrikimai, tokie kaip:

. danteny pabrinkimas ir burnos gleivinés opos;

. kasos, gaubtinés Zarnos ar skrandzio uzdegimas;

. skrandzio ir plonyjy zarny pazeidimas, jskaitant kraujavima;

. kepeny veiklos sutrikimai;

. viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas, nevirSkinimas, apetito stoka, viduriy piitimas.

Nervuy sistemos sutrikimai, tokie kaip:

. svaigulys, mieguistumas, tirpimas;
. drebulys, raumeny spazmai, traukuliai;
. nerimo ar depresijos jausmas, mastymo arba nuotaikos pokyciai.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai, tokie kaip:
. kraujospiidzio poky¢iai, pagreitéjes Sirdies plakimas, kraujagysliy i$siplétimas.

Plauciy sutrikimai, tokie kaip:

. plauciy uzdegimas, bronchitas;

. dusulys, kosulys, kuris gali atsirasti dél bronchektaziy (biiklés, kai plauciuose esantys oro takai
yra per daug i$sipléte) arba dél plauciy fibrozés (plau¢iy surandéjimo). Jeigu Jums atsiranda
nuolatinis kosulys ar dusulys, pasitarkite su savo gydytoju;

. skystis plauciuose arba kriitinés 1gstoje;

. prienosiniy anciy pazeidimas.

Kiti sutrikimai, tokie kaip:
. sumazéjes svoris, podagra, padidéjusi cukraus koncentracija kraujyje, kraujavimas, mélynés.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

5. Kaip laikyti Myclausen

Laikykite §j vaistg vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,Tinka iki“ ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Myclausen sudétis

Veiklioji medziaga yra mikofenolato mofetilas. Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg mikofenolato
mofetilo.

Pagalbinés medziagos yra:

Kapsulés turinys:

Pregelifikuotas kukuriizy krakmolas, kroskarmeliozés natrio druska, povidonas (K 30), magnio
Stearatas

Kapsulés korpusas:

Zelatina, titano dioksidas (E 171)

Myclausen i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Baltos pailgos kapsulés.
Myclausen 250 mg kapsulés tiekiamos PV C ir aliuminio folijos lizdinése plokstelése po 10 kapsuliy.
Kiekvienoje dézutéje yra arba 100, arba 300 kapsuliy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuoteés.

Registruotojas
Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Vokietija

Gamintojas

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Passauer Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,
Tyskland I1-Germanja

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

Aristo Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49 3071094-4200

Eesti

Passauer Pharma GmbH,
Saksamaa

Tel: +49(0)3074460-11

EALGoo

YAS Pharma L.P.

Aewg. Knowiag 120 & Drolag 10
151 25 Mapovot,

ABnva - EALGOa

TnAk: +30210-6194190

Espaiia

Passauer Pharma GmbH,
Alemania

Tel: +49(0)3074460-11

France

Passauer Pharma GmbH,
Allemagne

Tél: +49(0)3074460-11

Hrvatska

Passauer Pharma GmbH,
Njemacka

Tel: +49(0)3074460-1112

Ireland

Passauer Pharma GmbH,
Germany

Tel: +49(0)3074460-11

Island

Passauer Pharma GmbH,
byskaland

Simi: +49(0)3074460-11

Italia
Passauer Pharma GmbH,

Germania
Tel: +49(0)3074460-11

Kvnpog
ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD

Guricon House, Hvopévov EBvav 48, 20g &

30g 6popog
6042, Adpvaxa, Kompog

Latvija

Passauer Pharma GmbH,
Vacija

Tel: +49(0)3074460-11

Nederland

Passauer Pharma GmbH,
Duitsland

Tel: +49(0)3074460-11

Norge

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

TIf: +49(0)3074460-11

Osterreich

Passauer Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49(0)3074460-11

Polska

Passauer Pharma GmbH,
Niemcy

Tel: +49(0)3074460-11

Portugal

Passauer Pharma GmbH,
Alemanha

Tel: +49(0)3074460-11

Romaénia

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-11

Slovenija

Passauer Pharma GmbH,
Nemcija

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

Nemecko
Tel: +49(0)3074460-11

Suomi/Finland

Passauer Pharma GmbH,
Saksa

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

Sverige

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

Tel: +49(0)3074460-11

United Kingdom (Northern Ireland)
Passauer Pharma GmbH,

Germany
Tel: +49(0)3074460-11



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas (MMMM/mm)

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
mikofenolato mofetilio ir mikofenolio riigSties periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y)
(PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines i§vadas.

Atsizvelges | turimus literatiiros duomenis apie mikofenolio riigsties iSsiskyrimg j motinos pieng,
PRAC laikosi nuomonés, kad, mikofenolio riig§ties patekimas j motinos pieng yra bent jau pagrjstai
galimas. PRAC padaré iSvada, kad reikia atitinkamai pakeisti vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy)
sudétyje yra mikofenolato mofetilio ir mikofenolio riigsties, informacinius dokumentus.

Perzitréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél mikofenolato mofetilio ir mikofenolio rtugsties, CHMP
laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra mikofenolato mofetilio ir
mikofenolio riig§ties, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su saglyga, kad bus padaryti pasitlyti

vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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