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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myfenax 250 mg kietosios kapsulés

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

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé (kapsule).
Kapsulés korpusas yra karamelés spalvos, matinis, su juodu uzrasu “250”
Kapsulés dangtelis yra Sviesiai mélynos spalvos, matinis, su juodu uzrasu “M”.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Myfenax 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

Dozavimas persodinus inkstus

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

Vaiky populiacija nuo 2 iki 18 mety amziaus

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

Vaiky populiacija < 2 mety amziaus

Duomeny apie vaisto saugumg ir veiksminguma jaunesniems nei 2 mety vaikams yra mazai. Jais
remiantis paruosti dozavimo rekomendacijy negalima, todél Siai amziaus grupei vaisto skirti
nerekomenduojama.

Dozavimas persodinus Sirdj

Suaugusiesiems



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

Vaiky populiacija
Apie vaisto vartojimg vaikams ir paaugliams po Sirdies persodinimo duomeny néra.

Dozavimas persodinus kepenis

Suaugusiesiems

Pirmasias 4 dienas po kepeny persodinimo mikofenolato lasinama j vena; skirti vaisto gerti reikia
pradeéti, kai tik pacientas gali ji toleruoti. Rekomenduojama gerti doz¢ pacientams, kuriems
persodintos kepenys — po 1,5 g du kartus per parg (paros dozé — 3 Q).

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

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Rekomenduojama dozé — po 1,0 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, kuriems yra sunkus Iétinis inksty funkcijos nepakankamumas (glomeruly filtracijos greitis
< 25 ml/min/1,73 m?), i$skyrus perioda tuoj po transplantacijos, reikéty vengti skirti didesnes negu po
1 g du kartus per parg 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

Mikofenolio riig§tis (MFR) yra aktyvus mikofenolato mofetilio metabolitas. Persodinto inksto
atmetimas MFR farmakokinetikos nekeicia, todél Myfenax dozés mazinti ar nustoti jj vartoti nereikia.
Neéra pagrindo keisti Myfenax doze po persodintos $irdies atmetimo epizodo. Farmakokinetiniy
duomeny, kai yra persodinty kepeny atmetimo reakcija, neturima.

Vaiky populiacija
Duomeny apie persodintg organg turin¢iy vaiky, kuriems atmetimo reakcija pasireiské pirma kartg

arba atkakliai tesiasi, gydyma néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Atsargumo priemoneés, kuriy reikia imtis pries ruosiant ar vartojant Sj vaistinj preparatq

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



4.3 Kontraindikacijos

Myfenax skirti negalima pacientams, kuriy jautrumas mikofenolato mofetiliui, mikofenolio riigs¢iai
arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai yra padidéjes. Pastebétos padidéjusio
jautrumo Myfenax reakcijos (Zr. 4.8 skyriy).

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

Norint iSvengti skyrimo néstumo metu, Myfenax skirti negalima vaisingoms moterims, kurios neatliko
néstumo testo (7r.4.6 skyriy).

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

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

Pacientams, gydomiems gydymo schemomis imunosupresiniy vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant
Myfenax, 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 — tai riboti kiino ekspozicijg saulés ir ultravioletiniams (UV) spinduliams:
pacientai turi dévéti apsauginius drabuzius ir naudoti nuo saulés spinduliy saugancias priemones,
kuriose yra labai aktyviy apsaugos veiksniy.

Infekcijos

Pacientams, kurie gydyti imunosupresantais, jskaitant mikofenolato mofetilj, padidéja oportunistiniy
infekcijy (bakterinés, grybelinés, virusinés ir pirmuoniy), mirtiny infekcijy ir sepsio rizika (zr.

4.8 skyriy). Tokios infekcijos apima latentiniy virusiniy infekcijy, pvz. hepatito B ar hepatito C
reaktyvacijg (atsinaujinima) 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
biti sunkiy arba mirtiny biikliy priezastimi; apie Sias infekcijas turi pagalvoti gydytojai diferencinés
diagnostikos metu, kai pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta ir 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 mofetilu kartu su kitais imunosupresantais gydytiems pacientams yra pastebéta su
pasikartojanc¢iomis infekcijomis susijusios hipogamaglobulinemijos atvejy. Kai kuriais i iy atvejy
gydymo mikofenolato mofetilu pakeitimas alternatyviu imunosupresantu 1émé tai, kad IgG
koncentracija serume atsistaté iki normalios. Reikia nustatyti imunoglobuliny kiekj serume
mikofenolato mofetilg vartojantiems pacientams, kuriems pasireiskia pasikartojancios infekcijos.
Twvarios ir kliniskai reikSmingos hipogamaglobulinemijos atvejais reikia apsvarstyti, ar nevertéty imtis
tam tikry klinikiniy veiksmy, atsizvelgiant j galimg citostatinj poveikj, kurj mikofenolio raigstis sukelia
T ir B limfocitams.

Yra paskelbta praneSimy apie bronchektaziy atvejus mikofenolato mofetilu kartu su kitais
imunosupresantais gydytiems suaugusiesiems ir vaikams. Kai kuriais i$ $iy atvejy kvépavimo sistemos
simptomus sumazino gydymo mikofenolato mofetilu pakeitimas kitu imunosupresantu.
Bronchiektaziy rizika gali biiti 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 plauciy simptomai,
tokie kaip kosulys ir dusulys, rekomenduojama istirti.

Kraujas ir imuniné sistema

Pacientus, kurie vartoja Myfenax, reikia nuolat stebéti, ar jiems neatsirado neutropenija, kuri gali buti
susijusi su paciu Myfenax, kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais, virusinémis infekcijomis
arba kuriy nors Siy priezas¢iy deriniu. Per pirmajj Myfenax vartojimo ménesj visy kraujo lasteliy
skaiciy reikia tirti kiekvieng savaite, antrgjj ir trecigjj gydymo ménesj — du kartus per ménesj, paskui
visus pirmuosius gydymo metus — karta per ménes;j. Jei atsiranda neutropenija (absoliutus neutrofily
skai¢ius < 1,3 x 10%/ pl), gali prireikti kurj laika arba ivis nebevartoti Myfenax.

Gydant pacientus mikofenolato mofetiliu ir kity imunosupresanty deriniu gauta praneSimy apie grynos
eritropoezes lasteliy aplazijos (GELA) atvejus. Mikofenolato mofetilio sukeliamos GELA
mechanizmas neZzinomas. Sumazinus Myfenax doze arba nustojus juo gydyti GELA gali tapti
griztama. Gydymo Myfenax preparatu pakeitimai turi bati pradéti tik esant tinkamai transplantato
recipienty priezitirai, sieckiant iki minimumo sumazinti transplantato atmetimo rizika (Zr. 4.8 skyriy).

Myfenax vartojantiems pacientams reikia paaiskinti, kad atsiradus bet kokiems infekcijos poZzymiams,
netikétoms kraujosruvoms, kraujavimui ar bet kokioms kitoms kauly ¢iulpy nepakankamumo
apraiSkoms, apie tai nedelsdami pranesty savo gydytojui.

Pacientams reikia paaidkinti, kad gydymo Myfenax metu skiepijimas gali bliti 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 vartojimu susijes daznesnis nepageidaujamas poveikis virSkinimo sistemai, jskaitant
nedaznus virSkinimo trakto iSop€jimo, kraujavimo ir perforacijos atvejus, todél Myfenax reikia
atsargiai skirti pacientams, sergantiems aktyvia sunkia virskinimo sistemos liga.

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

Saveikos

Taikant sudétinj gydyma, derinyje esancius imunosupresantus, trikdancius MFR enterohepating
recirkuliacijg (pvz., ciklosporing), keisti Sio poveikio neturinciais imunosupresantais (pvz.,
takrolimuzu, sirolimuzu, belataceptu), arba atvirks¢iai, reikia atsargiai, nes dél to galéty pakisti
ekspozicija MFR. MFR enterohepatinj ciklg trikdantys vaistiniai preparatai (pvz., kolestiraminas,
antibiotikai) turi buiti skiriami atsargiai, nes jie gali sumazinti mikofenolato mofetilio kiekj kraujo
plazmoje ir veiksminguma (taip pat zr. 4.5 skyriy). Kei¢iant sudétinj gydyma (pvz., ciklosporing
keiciant takrolimuzu arba atvirks¢iai) arba norint uztikrinti tinkamg imunosupresija didele
imunologing rizikg turintiems pacientams (pvz., atmetimo rizika, gydymas antibiotikais,
sgveikaujanciy vaistiniy preparaty paskyrimas arba nutraukimas) galima taikyti teraping MFR
stebésena.

Rekomenduojama mikofenolato mofetilio neskirti kartu su azatioprinu, nes Sio derinio vartojimas
netirtas.

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



Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip tam tikros infekcijos (jskaitant
citomegalo viruso audiniy invazing ligg), 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 apskaiciuotas daznis 23 % —
27 %) atvejy. Dél to Myfenax skirti néstumo metu draudziama, nebent persodinto organo atmetimo
profilaktikai nebiity tinkamos gydymo alternatyvos. Vaisingo amziaus pacientés moterys turi zinoti
apie pavojus bei laikytis 4.6 skyriuje pateikty rekomendacijy (pvz., dél kontracepcijos metody,
néstumo testy) prie§ pradédamos gydytis, gydymo metu ir baigusios gydyma mikofenolatu. Gydytojas
turi uztikrinti, kad mikofenolato vartojan¢ios moterys supranta apie pavojy naujagimiui, apie
veiksmingos kontracepcijos poreikj bei apie baitinybe 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 bty
iSvengta néstumo. Dél to vaisingo amziaus moterys privalo naudoti bent vienos patikimos formos
kontracepcijg (Zr. 4.3 skyriy) prie§ pradedant gydyma Myfenax, gydymo metu ir dar SeSias savaites
baigus gydyti, nebent pasirinktas kontracepcijos metodas yra susilaikymas nuo lytiniy santykiy. Norint
sumazinti kontracepcijos nepakankamumo ir netikéto pastojimo galimybe, geriau biity naudoti dviejy
vieng kita papildan¢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 jspéjimus apie mikofenolato teratogeninj poveik],
suteiks patarimy dél pries gydymga pradedamos 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 biiti
kraujo donoru. Gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo nutraukimo vyras negali biiti
spermos donoru.

Pagalbiné medziaga

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

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Acikloviras

Kai mikofenolato mofetilio vartojama kartu su acikloviru, acikloviro koncentracijos kraujo plazmoje
btina didesnés, negu vartojant vien acikloviro. MFRG (MFR fenolio gliukuronido) farmakokinetikos
poky¢iai biina menki (MFRG padauggéja 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 protony siurblio inhibitoriai (PSI)

Sumazéjusi ekspozicija MFR yra stebéta kartu su mikofenolato mofetiliu vartojant antacidinius
vaistinius preparatus, tokius kaip magnio ar aliuminio hidroksidai, ar PSI, jskaitant lanzoprazolg ir
pantoprazola. Lyginant transplantato atmetimo ar persodinto organo praradimo daznius tarp
mikofenolato mofetiliu gydomy pacienty, vartojanc¢iy PSI, ir mikofenolato mofetiliu gydomy pacienty,
nevartojanéiy PSI, reik§mingy skirtumy nepastebéta. Sie duomenys palaiko minéty radiniy
ekstrapoliavimg visiems antacidiniams vaistiniams preparatams, nes ekspozicijos sumazéjimas
mikofenolato mofetilj vartojus kartu su magnio ar aliuminio hidroksidais yra Zymiai mazesnis, nei
mikofenolato mofetilj vartojus kartu su PSI.

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

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

Kolestiraminas

Sveikiems asmenims, kurie 4 dienas vartojo po 4 g kolestiramino tris kartus per para, i§gérus
vienkartine 1,5 g mikofenolato mofetilj doze, MFR AUC sumazéjo 40 % (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Siuos
vaistus kartu vartoti reikia atsargiai, nes gali sumazéti mikofenolato mofetilio veiksmingumas.

Ciklosporinas A

Mikofenolato mofetilis ciklosporino A (CsA) farmakokinetikos neveikia. Ir atvirk$¢iai, jei kombinuoto
gydymo metu CsA vartojimas nutraukiamas, MFR AUC gali padidéti apie 30%. CsA trikdo MFR
enterohepating apykaita, todél pacienty su persodintu inkstu, gydyty mikofenolato mofetiliu ir CsA,
organizmo ekspozicija MFR biina 30 - 50 % mazesné, lyginant su sirolimuzu ar belataceptu ir
panasSiomis mikofenolato mofetilio dozémis gydytais pacientais (taip pat zr. 4.4 skyriy). PrieSingai,
ekspozicijos MFR poky¢iy reikéty tikétis keic¢iant 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
recirkuliacija, dél to sumazéja sisteminé ekspozicija MFR. Informacija apie tokius antibiotikus yra
pateikta Zemiau.

Ciprofloksacinas ir amoksicilinas+klavulano riigstis

Pastebéta, kad persodinto inksto recipientams pradéjus vartoti geriamojo ciprofloksacino arba
amoksicilino+klavulano riigsties, artimiausiomis dienomis MFR koncentracija, kuri biina pries kita
vaisto doze, sumazéja apie 50 %. Toliau vartojant antibiotiky, Sis poveikis turi tendencijg silpnéti ir,
nustojus jy vartoti, per keleta dieny iSnyksta. Koncentracijos pries kita doze pokytis nebutinai tiksliai
reiskia bendros MFR ekspozicijos pokycius. Dél to, jei néra transplantato funkcijos sutrikimo
klinikiniy pozymiy, Myfenax dozés keisti paprastai nebtitina. 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 saveikos 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.



Gliukuronizavima veikiantys vaistiniai preparatai (pvz., izavukonazolas, telmisartanas)
Kartu vartojant MFR gliukuronizavima veikiancius vaistinius preparatus ekspozicija MFR gali pakisti.
Dél to Siuos vaistinius preparatus kartu su mikofenolato mofetiliu rekomenduojama skirti atsargiai.

Izavukonazolas
Kartu vartojant izavukonazolo MFR ekspozicija (AUCo-.) padidéjo 35 %.

Telmisartanas

Kartu vartojant telmisartano ir mikofenolato mofetilj, MFR koncentracija sumazéja apie 30 %.
Telmisartanas keic¢ia MFR $alinimg padidindamas PPAR gama (peroksisomy proliferatoriy aktyvuoty
gama receptoriy) raiska, kuri savo ruoztu sustiprina uridino difosfato gliukuroniltransferazés
izoformos 1A9 (UGT1A9) raiska ir veiklumg. Lyginant transplantato atmetimo, transplantato
praradimo daZnius ar nepageidaujamy reiskiniy pobtidzius tarp mikofenolato mofetiliu ir kartu
telmisartanu arba be jo gydyty pacienty, klinikiniy pasekmiy vaisty sgveikos farmakokinetikai
nestebéta.

Gancikloviras

Remiantis vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, kai buvo vartojamos rekomenduojamos geriamojo
mikofenolato bei  veng leidziamo gancikloviro dozés, ir Zinant sutrikusios inksty funkcijos poveikij
mikofenolato (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 pokyciy neturéty biiti, ir mikofenolato mofetilio
dozés koreguoti nereikia. Kartu skiriant Myfenax ir gancikloviro arba jo prekursoriaus, pvz.,
valgancikloviro, pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia laikytis gancikloviro dozavimo
rekomendacijy ir pacientus nuolat atidziai stebéti.

Geriamieji kontraceptikai
Kartu vartojamas mikofenolatas geriamyjy kontraceptiky vaisty farmakodinamikos ir
farmakokinetikos kliniskai reikSmingai nepaveiké (Zr. taip pat 5.2 skyriy).

Rifampicinas

Ciklosporino nevartojantiems pacientams skiriant kartu mikofenolato mofetilio ir rifampicino,
ekspozicija MFR (pagal AUCo.12n) sumazéjo 18 % - 70 %. Kai kartu vartojama rifampicino,
rekomenduojama nuolat tikrinti MFR koncentracijg ir, siekiant palaikyti klinikinj veiksminguma,
atitinkamai koreguoti Myfenax dozes.

Sevelameras

Kai mikofenolato mofetilio buvo vartojama kartu su sevelameru, pastebéta, kad MFR Cmax ir
AUCo-12 atitinkamai sumazéjo 30 % ir 25 %, bet klinikiniy pasekmiy (t.y. transplantato atmetimo)
nebuvo. Taciau, siekiant sumazinti sevelamero poveikj MFR absorbcijai, rekomenduojama Myfenax
vartoti maziausiai vieng valanda prie$ skiriant sevelamerg arba praéjus trims valandoms po jo
suvartojimo. Apie kity fosfatus sujungianciy medziagy poveikj mikofenolato mofetiliui duomeny néra.

Takrolimuzas

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

Gyvos vakcinos
Pacienty, kuriy sutrikgs 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 saveika
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 biitina i§vengti néstumo. Dél to vaisingo amzZiaus moterys privalo
naudoti bent vienos patikimos formos kontracepcijg (Zr. 4.3 skyriy) prie§ pradedant gydyma Myfenax,
gydymo metu ir dar SeSias savaites baigus gydyti, nebent pasirinktas kontracepcijos metodas yra
susilaikymas nuo lytiniy santykiy. Geriau buty naudoti dviejy viena kita papildanciy formy
kontracepcija.

Néstumas

Myfenax néstumo metu vartoti negalima, nebent persodinto organo atmetimo profilaktikai kito
tinkamo gydymo néra, o norint i§vengti 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
Myfenax vaisingo amziaus pacientés moters atlikti du néStumo testai, tiriant serumg arba §lapima ne
maziau kaip 25 mTV/ml jautrumo metodu, privalo bati neigiami. Rekomenduojama antrajj testa atlikti
praéjus 8-10 dieny po pirmojo. Mirusio donoro persodintg organg turinciai pacientei, jeigu pries
pradedant gydyma du tyrimai negali buti atliekami tarp jy padarant 8-10 dieny pertrauka (atsizvelgiant
] transplantuojamo organo prieinamuma), néStumo testas privalo buti atliktas pries 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 pertriikj). 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:

e 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;

e 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 mikofenolata derinant kartu su kitais imunosupresantais néStumo
metu gydyty pacienciy vaikams yra pastebéta apsigimimy, jskaitant praneSimus apie daugybinius
apsigimimus. Dazniausiai buvo pastebéti Sie apsigimimai:

o ausies anomalijos (pvz., iSorinés ausies nenormalus susiformavimas arba nebuvimas), iSorinés
klausomosios landos atrezija (vidurinés ausies);
o veido apsigimimai, tokie kaip kiskio lfipa, gomurio nesuaugimas, mazas apatinis zandikaulis ir

hipertelorizmas (didelis atstumas tarp akiduobiy);
o akies apsigimimai (pvz., koloboma);
o jgimtos Sirdies ydos, tokios kaip priesirdziy ir skilveliy pertvaros defektai;
. pirsty apsigimimai (pvz., polidaktilija, sindaktilija);
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o trachéjos ir stemplés apsigimimai (pvz., stemplés atrezija);
o nervy sistemos apsigimimai, tokie kaip spina bifida;
o inksty anomalijos.

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

o igimta gyslainés rezginio cista;

o skaidriosios pertvaros (septum pellucidum) agenezé;

. uoslés nervo agenezé.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Zindymas

Riboti duomenys rodo, kad mikofenolio riigsties patenka j moters pieng. Kadangi mikofenolio riigstis
zindomam kidikiui gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy, Myfenax negalima vartoti kriitimi
maitinan¢ioms motinoms (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 gyvinus
paremti skaiciavimai rodo, kad maksimalus MFR kiekis, kuris galéty biiti perduotas moteriai, yra toks
mazas, kad jokio poveikio nedaryty. Atliekant tyrimus su gyvanais jrodyta, kad mikofenolatas yra
genotoksiSkas, kai koncentracija vos vir§ija Zmogaus teraping ekspozicijg, todél genotoksinio poveikio
spermatozoidams visiSkai atmesti negalima.

Taigi, rekomenduojamos Sios 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. Vaisingi pacientai turi bati
informuoti ir aptarti su kvalifikuotu sveikatos priezitiros specialistu galimas rizikas tévystei.

Vaisingumas

Mikofenolato mofetilis, duodamas per os iki 20 mg/kg per para, Ziurkiy patiny vaisingumo neveike.
Gyviiny organizme susidaranti sisteminé ekspozicija preparatui, duodant $ig dozg, yra 2 — 3 kartus
didesné negu klinikiné ekspozicija, vartojant rekomenduojama 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 dozg po Sirdies persodinimo. Tiriant preparato poveikj ziurkiy pateliy vaisingumui ir
reprodukcijai nustatyta, kad per os duodamos 4,5 mg/kg per parg dozés sukélé apsigimimy (jskaitant
anoftalmija, agnatijg ir hidrocefalija) pirmosios kartos vadoje, bet paciy pateliy toksiskai neveiké.
Duodant 8ig doze, sisteminé ekspozicija preparatui buvo mazdaug 0,5 klinikinés ekspozicijos,
vartojant rekomenduojama gydomaja 2 g per parg doze¢ pacientams po inksty persodinimo, ir mazdaug
0,3 klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojama gydomaja 3 g per para doze pacientams po
Sirdies persodinimo. Jokio poveikio Siy ar kitos kartos pateliy vaisingumui, taip pat reprodukcijos
rodikliams nenustatyta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Mikofenolato mofetilis gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.
Mikofenolato mofetilis gali sukelti mieguistuma, sumiSima, galvos svaigimag, drebulj ar hipotenzija,

todél pacientams patariama atsargiai vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis
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Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios ir (arba) sunkiausios nepageidaujamos reakcijos j vaista, susijusios su mikofenolato,

ciklosporino ir kortikosteroidy derinio vartojimu, buvo viduriavimas (iki 52,6 %), leukopenija (iki
45,8 %), bakterinés infekcijos (iki 39,9 %) ir vémimas (iki 93,1 %). Be to, gauta jrodymy, kad yra
daznesnés kai kuriy tipy infekcijos (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo i rinkg 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 (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000) ir labai retas (< 1/10 000). Atsizvelgiant j didelius tam tikry nepageidaujamy reakcijy
daznio skirtumus, pastebétus vartojant pagal skirtingas transplantacijos indikacijas, nepageidaujamy
reakcijy daznis atskirai pateikiamas pacientams, kuriems persodintas inkstas, kepenys ar Sirdis.

1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujama reakcija

(MedDRA) Persodintas Persodintos Persodinta
Organy sistemy Kklasés inkstas kepenys Sirdis
DaZnis DaZnis DaZnis

Infekcijos ir infestacijos

Bakterinés infekcijos

Labai daznas

Labai daznas

Labai daznas

Grybelinés infekcijos

Daznas

Labai daznas

Labai daznas

Pirmuoniy sukeltos ligos

Nedaznas

Nedaznas

Nedaznas

Virusings infekcijos

Labai daznas

Labai daznas

Labai daznas

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

Gerybinis odos navikas DaZnas DaZnas Daznas
Limfoma NedaZnas NedaZnas Nedaznas
Limfoproliferacinis sutrikimas Nedaznas Nedaznas Nedaznas
Navikas DaZnas DaZnas Daznas
Odos vézys DaZnas NedaZnas DaZnas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija

Labai daznas

Labai daznas

Labai daznas

Grynoji eritrocity aplazija Nedaznas Nedaznas Nedaznas
Kauly iulpy nepakankamumas Nedaznas Nedaznas Nedaznas
Ekchimozé Daznas Daznas Labai daznas
Leukocitozé DaZnas Labai daznas Labai daznas
Leukopenija Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Pancitopenija DaZnas DaZnas Nedaznas
Pseudolimfoma NedaZnas NedaZnas Daznas
Trombocitopenija Daznas Labai daznas Labai daznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Acidozé Daznas DaZnas Labai daznas
Hipercholesterolemija Labai daZnas DaZnas Labai daznas
Hiperglikemija DaZnas Labai daznas Labai daznas
Hiperkalemija Daznas Labai daznas Labai daznas
Hiperlipidemija DaZnas DaZnas Labai daZnas
Hipokalcemija Daznas Labai daznas Daznas
Hipokalemija DaZnas Labai daznas Labai daZnas
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Nepageidaujama reakcija

(MedDRA) Persodintas Persodintos Persodinta

Organy sistemy Klasés inkstas kepenys Sirdis
Hipomagnezemija Daznas Labai daznas Labai daznas
Hipofosfatemija Labai daZnas Labai daZnas DaZnas
Hiperurikemija DazZnas DazZnas Labai daznas
Podagra Daznas Daznas Labai daznas
Kiino masés mazéjimas DaZnas DaZnas DaZnas
Psichikos sutrikimai
Sumisimo buklé DaZnas Labai daznas Labai daznas
Depresija Daznas Labai daznas Labai daznas
Nemiga DaZnas Labai daznas Labai daznas
Sujaudinimas Nedaznas DaZnas Labai daZnas
Nerimas Daznas Labai daznas Labai daznas
Sutrikes mastymas Nedaznas DazZnas Daznas
Nervy sistemos sutrikimai
Svaigulys DaZnas Labai daZnas Labai daZnas
Galvos skausmas Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Hipertonija DaZnas DaZnas Labai daznas
Parestezija Daznas Labai daznas Labai daznas
Mieguistumas Daznas Daznas Labai daznas
Tremoras DaZnas Labai daznas Labai daznas
Traukuliai DaZnas DaZnas DaZnas
Skonio jutimo sutrikimas Nedaznas Nedaznas Daznas
Sirdies sutrikimai
Tachikardija DaZnas Labai daznas Labai daZnas

Kraujagysliy sutrikimai

Padidéjes kraujospiidis Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Sumazéjes kraujospiidis DaZnas Labai daZnas Labai daZnas
Limfocelé Nedaznas Nedaznas Nedaznas
Veny trombozé DaZnas DaZnas Daznas
Kraujagysliy i$siplétimas Daznas Daznas Labai daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Bronchektazé NedaZnas Nedaznas Nedaznas
Kosulys Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Dusulys Labai daZnas Labai daznas Labai daznas
Intersticiné plauciy liga Nedaznas Labai retas Labai retas
Pleuros efuzija DaZnas Labai daznas Labai daZnas
Plauéiy fibrozé Labai retas NedaZnas Nedaznas
Virskinimo trakto sutrikimai

Pilvo tempimas DaZnas Labai daZnas DaZnas
Pilvo skausmas Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Kolitas DaZnas DaZnas DaZnas
Viduriy uzkietéjimas Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Sumazgjes apetitas Daznas Labai daznas Labai daznas

Viduriavimas

Labai daznas

Labai daznas

Labai daznas

Nevirskinimas

Labai daznas

Labai daznas

Labai daznas
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Nepageidaujama reakcija

(MedDRA) Persodintas Persodintos Persodinta
Organy sistemy Klasés inkstas kepenys Sirdis
Stemplés uzdegimas Daznas Daznas Daznas
Raugulys NedaZznas NedaZnas DaZnas
Viduriy pttimas DaZnas Labai daznas Labai daznas
Skrandzio uzdegimas DaZnas DaZnas Daznas
Kraujavimas i$ virskinimo trakto DaZnas DaZnas Daznas
Virskinimo trakto opa Daznas Daznas Daznas
Danteny hiperplazija DaZnas DazZnas Daznas
Zarnyno nepraeinamumas Daznas Daznas Daznas
Daznas Daznas Daznas

Burnos iSopéjimas

Pykinimas Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Pankreatitas Nedaznas DaZnas Nedaznas
Stomatitas DaZnas DaZnas DaZnas
Vémimas Labai daznas Labai daznas Labai daZznas

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas NedaZnas DaZnas DaZnas
Hipogamaglobulinemija Nedaznas Labai retas Labai retas
Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas

Kraujyje DaZnas DaZnas Daznas
Padidéjes laktato dehidrogenazés

aktyvumas kraujyje Daznas Nedaznas Labai daznas
Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas Daznas Labai daznas Labai daznas
Hepatitas DaZnas Labai daZnas Nedaznas
Hiperbilirubinemija Daznas Labai daznas Labai daznas
Gelta Nedaznas Daznas Daznas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Paprastieji spuogai Daznas Daznas Labai daznas
Nuplikimas DaZnas DaZnas DaZnas
Isbérimas Daznas Labai daznas Labai daznas
Odos i$augos DaZnas DazZnas Labai daznas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Sanariy skausmas DaZnas DaZnas Labai daznas
Raumeny silpnumas DaZnas DaZnas Labai daznas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Padidéjes kretinino Kiekis kraujyje DaZnas Labai daZnas Labai daZnas
Padidéjes $lapalo kiekis kraujyje Nedaznas Labai daznas Labai daznas
Kraujas Slapime Labai daZnas DaZnas Daznas
Inksty veiklos nepakankamumas DaZnas Labai daznas Labai daznas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Astenija Labai daZnas Labai daZnas Labai daZnas
Saltkrétis DaZnas Labai daznas Labai daZznas
Edema Labai daZnas Labai daZnas Labai daZnas
ISvarZa DaZnas Labai daZnas Labai daZnas
Bendras negalavimas DaZnas DaZnas Daznas

Skausmas DaZnas Labai daZnas Labai daZnas
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Nepageidaujama reakcija
(MedDRA) Persodintas Persodintos Persodinta
Organy sistemy Kklasés inkstas kepenys Sirdis
Kar$¢iavimas Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Su de novo purino sintezés inhibitoriais Nedazni Nedazni Nedazni
susijes timinis uzdegiminis sindromas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Piktybiniai navikai

Pacientams, kurie gydomi gydymo schemomis imunosupresiniy vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant
mikofenolata, gresia didesnis pavojus susirgti limfomomis ir kitais piktybiniais, ypa¢ odos, navikais
(zr. 4.4 skyriy). Trejy mety duomenys apie vaisto sauguma pacientams, kuriems persodintas inkstas
arba $irdis, kokiy nors nelaukty piktybiniy naviky daznio pokyciy, 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 vaistiniais preparatais gydomiems pacientams padidéja
bakteriniy, virusiniy ir grybeliniy infekciniy ligy rizika (kai kurios i§ jy gali baigtis paciento mirtimi),
jskaitant oportunistiniy sukéléjy bei latentiniy virusy reaktyvacijos sukeltas ligas. Si rizika didéja
didéjant bendrai imunosupresijos apkrovai (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, vartojan¢ius mikofenolata (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
mieliagrybiy infekcija, citomegaloviruso (CMV) viremija/sindromas ir Herpes simplex infekcija.
CMV viremija/sindromas buvo 13,5 % pacienty.

Gauta prane$imy, kad imunosupresantais, jskaitant mikofenolato mofetilj, gydytiems pacientams
pastebéta su BK virusu susijusios nefropatijos, taip pat su JC virusu susijusios progresuojanc¢ios
daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejy.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Citopenijos, jskaitant leukopenija, anemija, trombocitopenijg ir pancitopenijg, yra Zinoma su
mikofenolato mofetiliu susijusi rizika, galinti paskatinti infekcijas ir kraujavimus arba prisidéti prie jy
pasireiSkimo (Zr. 4.4 skyriy). Yra pastebéta agranulocitozés ir neutropenijos atvejy, todél patartina
mikofenolato mofetilio vartojancius pacientus reguliariai stebéti (zr. 4.4 skyriy). Pacientams,
gydytiems mikofenolato mofetiliu, pastebéta aplazinés anemijos ir kauly ¢iulpy nepakankamumo
atveju, kai kurie i$ jy baigési mirtimi.

Gydant pacientus mikofenolato mofetiliu, gauta pranesimy apie grynosios eritropoezés lasteliy
aplazijos (GELA) atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, gydytiems mikofenolato mofetiliu, 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 j kaire®, kurie gali biiti klaidingai interpretuojami kaip infekcijos
simptomas mikofenolato mofetilo gaunantiems pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta.

Virskinimo trakto sutrikimai

Sunkiausi virskinimo trakto sutrikimai buvo iSopéjimas ir kraujavimas, kurie yra Zinomi pavojai,
susij¢ su mikofenolato mofetiliu. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai gauta pranesimy apie
burnos, stemplés, skrandzio, dvylikapir§tés zarnos ir zarny opas, kurios daznai komplikavosi
kraujavimu, taip pat vémimo krauju, melenos, gastrito ir kolito hemoraginiy formy atvejus. Vis délto,
dazniausi virskinimo trakto sutrikimai buvo viduriavimas, pykinimas ir vémimas. Su mikofenolato
mofetiliu susijusiu viduriavimu serganciy pacienty endoskopinis tyrimas atskleidé zarnyno gaureliy
atrofijos atskirus atvejus (Zr. 4.4 skyriy).
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Padidéjes jautrumas
Gauta pranesimy apie padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant angioneurozing edemga ir anafilaksing
reakcija.

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

Igimti sutrikimai
Poregistracinés stebésenos metu Myfenax derinant kartu su kitais imunosupresantais gydyty pacienciy
vaikams yra pastebéta apsigimimy (Zr. 4.6 skyriy).

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

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

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

Bendrigji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu labai daznai buvo pranesta apie edema, jskaitant periferine, veido ir
kapselio edemg. Be to, labai daznai buvo pranesta apie kauly ir raumeny skausma, tokj kaip raumeny
skausmas, sprando ir nugaros skausmas.

Po vaistinio preparato registracijos buvo pastebéta de novo purino sintezés inhibitoriy, susijusiy su
fiminiu uzdegiminiu sindromu, paradoksali prieSuzdegiminé reakcija, susijusi su mikofenolato
mofetiliu ir mikofenolio riigStimi, kuriai biidinga karS$¢iavimas, artralgijos, artritas, raumeny skausmas
ir padidé¢je uzdegimo zZymeny rodikliai. Literatiiroje apraSomose ataskaitose nurodoma, kad nutraukus
vaistinio preparato vartojima, buiklé greitai pageréjo.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavusiems 2—18 mety amziaus 92 vaikams ir paaugliams buvo
duodama gerti mikofenolato mofetilio po 600 mg/m? du kartus per para, duomenimis, 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,
ypac jaunesniems nei 6 mety amziaus, dazniau pasireiské $ie su gydymu susije nepageidaujami
reiskiniai: viduriavimas, sepsis, leukopenija, anemija ir infekcinés ligos.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (> 65 mety amziaus) dél imuniteto slopinimo gali bati apskritai padidéjusi
nepageidaujamy reakcijy rizika. Senyviems pacientams, vartojantiems Myfenax, kaip sudedamaja
imunosupresinio gydymo dalj, gali biiti didesné, palyginti su jaunesniais pacientais, kai kuriy
infekciniy ligy (jskaitant citomegaloviruso invazijos j audinius sukeliamg ligg) ir galbiit kraujavimo i$
virskinimo trakto, taip pat plau¢iy edemos rizika.

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 priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Gauta praneSimy apie mikofenolato mofetilio perdozavima klinikiniy tyrimy ir poregistracinés
praktikos metu. Kaip pranesta, daugumos $iy atvejy metu jokiy nepageidaujamy reiskiniy neatsirado.
Tais perdozavimo atvejais, kai nepageidaujami reikiniai 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, Myfenax reikia laikinai nebeskirti arba sumazinti jo doze (Zr. 4.4 skyriy).

Tikétina, kad kliniskai reik§mingo MFR ar MFRG kiekio hemodializé nepasalins. TulZies rtigstis
sujungiancios medziagos, pvz., kolestiraminas, gali paSalinti MFR, sumazindamos vaisto
enterohepating recirkuliacija (zr. 5.2 skyriy).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresiniai vaistai, ATC kodas — LO4A A06

Veikimo mechanizmas

Mikofenolato mofetilis yra mikofenolio rigsties (MFR) 2-morfolinetilo esteris. MFR yra selektyvus,
nekonkurencinis ir grjiztamas 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 lastelés gali naudotis kitais sintezés keliais, MFR citostatiskai stipriau veikia
limfocitus negu kitas Igsteles.

Be to, kad slopina IMFDH ir tai nulemia limfocity trikuma, MFR taip pat turi jtakos lasteliy patikros
mechanizmams, atsakingiems uz limfocity metabolinj programavima. Naudojant zmogaus CD4 + T
lasteles buvo jrodyta, kad MFR perkelia limfocity transkripcijos aktyvumg i§ proliferacinés biisenos i
katabolinius procesus, susijusius su metabolizmu ir iSgyvenimu, sukeliant anerging T lasteliy biisena,
kai lastelés tampa nereaguojancios j joms specifinius antigenus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas mikofenolato mofetilis greitai ir ekstensyviai rezorbuojamas ir, vykstant ikisisteminiam
metabolizmui, virsta aktyviu metabolitu — MFR. Kaip matyti i$ persodinto inksto atmetimo reakcijos
slopinimo, mikofenolato imunosupresinis aktyvumas koreliuoja su MFR koncentracija. Vidutinis
iSgerto mikofenolato mofetilio biologinis prieinamumas, palyginti su j vena 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 absorbcijai (pagal MFR AUC) poveikio
neturéjo. Taciau vartojant vaisto kartu su maistu, MFR Ciax 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 sumazé¢ja apie 40 %; tai rodo ryskig vaisto enterohepating recirkuliacijg. 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).
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Biotransformacija

Veikiant gliukuroniltransferazei (izoformai UGT1A9), MFR daugiausia metabolizuojama j neveikly
MEFR fenolio gliukuronida (MFRG). In vivo enterohepatinés recirkuliacijos metu MFRG vél
paverc¢iamas laisva MFR. Be to, susidaro nedaug acilgliukuronido (AcMFRG). ACMFRG yra
farmakologiskai veiklus ir manoma, kad jis yra atsakingas uz kai kurj MFM Salutinj poveikj
(viduriavima, leukopenijg).

Eliminacija

Nedidelis medziagos kiekis (< 1 % dozés) issiskiria su §lapimu 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 $lapimu MFRG
pavidalu.

Kai yra klinikinés koncentracijos, MFR ir MFRG hemodializés metu nepasisalina. Taciau, kai MFRG
koncentracija plazmoje yra didelé (> 100 pg/ml), mazi MFRG Kkiekiai paSalinami. Trikdydamos Sio
vaistinio preparato enterohepating apykaita, tulzies rugstis suriSancios medziagos, tokios kaip
kolestiraminas, sumazina MFR AUC (Zr. 4.9 skyriy).

MFR 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), 0 OAPP izoformos, MRP?2 ir kriities vézio atsparumo baltymas (angl.
BCRP) yra su gliukoronidy patekimu j tulZj susij¢ nesikliai. 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
nesikliais.

Enterohepatiné recirkuliacija trukdo tiksliai nustatyti MFR pasiskirstymo parametrus; galima nurodyti
tik tariamagsias 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.
Persodintg 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 Sie 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 nepakankamumu (glomeruly filtracijos greitis < 25 ml/min/1,73 m?),
buvo 28-75 % 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 létiniu inksty funkcijos nepakankamumu, netirtas. Duomeny
apie serganciuosius sunkiu inksty nepakankamumu, kuriems persodinta Sirdis arba kepenys, néra.

Véluojanti persodinto inksto funkcija

Pacientams, kuriy persodinto inksto funkcija atsigavo pavéluotai, vidutinis MFR AUCo-12 val. buvo
panasus, kaip ir pacientams, kuriy persodinto organo funkcija nebuvo uzdelsta. Vidutinis MFRG
AUCo-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 Myfenax doze¢ nebitina tikslinti.
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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. Kepeny liga, kai vyrauja tulzies funkcijos pazeidimas, pvz., pirminé biliariné cirozé,
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 para. Vartojant §ig doz¢ MFR AUC reikSmés buvo panasios j suaugusiyjy MFR AUC reikSmes,
kai jie ankstyvuoju ir vélyvuoju periodu po inksty persodinimo vartojo mikofenolato po 1 g du kartus
per parg. Visy amziaus grupiy MFR AUC reikSmés ankstyvuoju ir vélyvuoju potransplantaciniu
periodu buvo panasios.

Senyvi pacientai

Nustatyta, kad mikofenolato mofetilio ir jo metabolity farmakokinetika senyvy pacienty (= 65 mety),
kuriems persodintas organas, organizme ir jaunesniy pacienty, kuriems persodintas organas,
organizme yra panasi.

Geriamuosius kontraceptikus vartojancios pacientés

Tyrimo duomenimis, kai kartu su mikofenolatu (po 1 g du kartus per parg) buvo vartojami sudétiniai
geriamieji kontraceptiniai vaistiniai preparatai, j kuriy sudétj jéjo 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 poveikio $iy vaisty ovuliacija
slopinan¢iam aktyvumui nenustatyta. Liuteinizuojanc¢io hormono (LH), folikulus stimuliuojancio
hormono (FSH) ir progesterono koncentracijos serume reikSmingai nepakito. Kartu vartojamas
mikofenolato mofetilis geriamyjy kontraceptiniy vaistiniy preparaty farmakokinetikos kliniskai
reikSmingai nepaveikeé (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 klinikine doze, ir 1,3-2 karto didesng sistemine ekspozicija (pagal AUC ar Cmax), kuri
nustatyta po Sirdies persodinimo pacientams, vartojusiems rekomenduojama 3 g per para kliniking
doze.

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 biiti susij¢s su vaisto farmakodinaminémis savybémis, t. y. nukleotidy sintezés jautriose
lastelése slopinimu. Kiti in vitro méginiai geny mutacijoms aptikti genotoksinio aktyvumo neparodé.

Tiriant teratogeninj poveikj ziurkéms ir triusiams, nustatyta, kad vaisiaus rezorbcijy ir apsigimimy
(jskaitant anoftalmija, agnatija ir hidrocefalijg) buvo, duodant Ziurkéms po 6 mg/kg per para, o
triuSiams — po 90 mg/kg per para (jskaitant Sirdies ir kraujagysliy, taip pat inksty anomalijas, pvz.,
Sirdies ir inksty ektopija, diafragmos ir bambos i§varza), bet toksinio poveikio paioms 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 dozg pacientams po
inksty persodinimo, ir mazdaug 0,3 tos klinikinés ekspozicijos, kuri susidaro, vartojant
rekomenduojamg gydomaja 3 g per para doz¢ pacientams po $irdies persodinimo (Zr. 4.6 skyriy).

Tiriant mikofenolato mofetilio toksinj poveikj Ziurkéms, peléms, Sunims ir bezdzionéms, nustatyta,
kad vaistas daugiausia veikia kraujodaros ir limfin¢ sistemas. Sis poveikis pasireiské, kai organy

ekspozicija vaistui buvo tolygi arba mazesné negu klinikiné ekspozicija pacientams po inksty
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persodinimo, vartojant rekomenduojama 2 g per parg dozg. Poveikis Suny vir§kinimo traktui
pastebétas, kai organizmo ekspozicija vaistui buvo tolygi arba mazesné nei klinikiné ekspozicija,
vartojant rekomenduojama dozg. Poveikis skrandziui ir zarnynui bei inkstams, atitinkantis dehidracija,
taip pat pastebétas bezdzionéms, duodant joms didZiausiag doz¢ (sisteminé ekspozicija vaistui tolygi
arba didesné negu klinikiné ekspozicija). Mikofenolato mofetilio toksiSkumo pobiidis, nustatytas
ikiklinikiniy tyrimy metu, atrodo, atitinka Salutinj poveikj zmonéms, pastebéty 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

Kapsulés turinys

Pregelifikuotas krakmolas (kukuriizy)
Povidonas K-30

Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Kapsulés dangtelis

Indigokarminas (E132)

Titano dioksidas (E171)

Zelatina

Kapsulés korpusas

Raudonasis geleZies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)

Zelatina

Juodo rasalo sudétis: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E172), propilenglikolis ir kalio hidroksidas.

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 pobidis ir jos turinys

Skaidrios PVC/PVdC-aliuminio lizdinése plokstelés

Pakuotése yra 100, 300 arba 100 x 1 kapsuliy, sudétinése pakuotése yra 300 (3 pakuotés po 100)
kapsuliy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/07/438/001 (100 kapsuliy).

EU/1/07/438/002 (300 kapsuliy.)

EU/1/07/438/006 (100 x 1 kapsuliy)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2008 m. vasario 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2012 m. lapkri¢io 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

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

Myfenax 500 mg plévele dengtos tabletés

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

Visos pagalbinés medziagos i$vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).
Blyskiai violetinés spalvos, ovalo formos plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje yra Zyma
“M5007, o kita pusé lygi.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Myfenax 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 ji testi gali tik atitinkamos kvalifikacijos transplantacijos specialistai.
Dozavimas

Dozavimas persodinus inkstus

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

2 Q).

Vaiky populiacija nuo 2 iki 18 mety amziaus

Rekomenduojama mikofenolato mofetilio dozé — gerti po 600 mg/m? du kartus per para (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 pavir$iaus plotas didesnis nei 1,5 m? Kadangi $ios amziaus grupés
pacientams, palyginti su suaugusiaisiais, kai kuriy $alutiniy reakcijy pasitaiko dazniau (zr. 4.8 skyriy),
kartais tenka laikinai sumazinti vaisto doz¢ arba iSvis liautis juo gydyti; tai turéty biiti daroma,
atsizvelgiant | atitinkamus klinikinius veiksnius, jskaitant ir reakcijos sunkuma.

Vaiky populiacija < 2 mety amziaus

Duomeny apie vaisto saugumg ir veiksminguma jaunesniems nei 2 mety vaikams yra mazai. Jais
remiantis paruosti dozavimo rekomendacijy negalima, todél Siai amziaus grupei vaisto skirti
nerekomenduojama.

Dozavimas persodinus sirdj
Suaugusiesiems

Gydymas turi buti pradétas per penkias dienas po transplantacijos. Rekomenduojama dozé po Sirdies
persodinimo — po 1,5 g du kartus per parg (paros dozé — 3 g).
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Vaiky populiacija
Apie vaisto vartojimg vaikams ir paaugliams po Sirdies persodinimo duomeny néra.

Dozavimas persodinus kepenis

Suaugusiesiems

Pirmasias 4 dienas po kepeny persodinimo mikofenolato lasinama j vena; skirti vaisto gerti reikia
pradeti, kai tik pacientas gali jj toleruoti. Rekomenduojama gerti dozé pacientams, kuriems
persodintos kepenys — po 1,5 g du kartus per parg (paros dozé — 3 Q).

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

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Rekomenduojama dozé — po 1,0 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, kuriems yra sunkus létinis inksty funkcijos nepakankamumas (glomeruly filtracijos greitis
< 25 ml/min/1,73 m?), i§skyrus perioda tuoj po transplantacijos, reikéty vengti 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 Sirdis arba
kepenys, néra.

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, sergantiems sunkia parenchimine kepeny liga, po inksty persodinimo dozés keisti
nereikia. Duomeny apie serganc¢iuosius sunkia parenchimine kepeny liga, kuriems persodinta §irdis,
néra.

Atmetimo epizody gydymas

Mikofenolio riigstis (MFR) yra aktyvus mikofenolato mofetilio metabolitas. Persodinto inksto
atmetimas MFR farmakokinetikos nekeicia, todél Myfenax dozés mazinti ar nustoti jj vartoti nereikia.
Neéra pagrindo keisti Myfenax doze¢ po persodintos $irdies atmetimo epizodo. Farmakokinetiniy
duomeny, kai yra persodinty kepeny atmetimo reakcija, neturima.

Vaiky populiacija
Duomeny apie persodintg organg turin¢iy vaiky, kuriems atmetimo reakcija pasireiské pirma karta

arba atkakliai tgsiasi, gydyma néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis pries ruoSiant ar vartojant Sj vaistinj preparatq

Irodyta, kad mikofenolato mofetilis (MFM) ziurkes ir triusius veikia teratogeniskai, todél, norint
iSvengti table¢iy negalima traiSkyti.

4.3 Kontraindikacijos

Myfenax skirti negalima pacientams, kuriy jautrumas mikofenolato mofetiliui, mikofenolio riigsciai

arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai yra padidéjes. Pastebétos padidéjusio
jautrumo Myfenax reakcijos (Zr. 4.8 skyriy).
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Myfenax skirti negalima vaisingoms moterims, kurios nenaudoja labai veiksmingy kontracepcijos
metody (Zr. 4.6 skyriy).

Norint iSvengti skyrimo néstumo metu, Myfenax skirti negalima vaisingoms moterims, kurios neatliko
néstumo testo (zr.4.6 skyriy).

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

Myfenax skirti negalima zindan¢ioms moterims (Zr. 4.6 skyriy).
4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
Navikai

Pacientams, gydomiems gydymo schemomis imunosupresiniy vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant
Myfenax, 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 — tai riboti kiino ekspozicijg saulés ir ultravioletiniams (UV) spinduliams:
pacientai turi dévéti apsauginius drabuzius ir naudoti nuo saulés spinduliy saugancias priemones,
kuriose yra labai aktyviy apsaugos veiksniy.

Infekcijos

Pacientams, kurie gydyti imunosupresantais, jskaitant mikofenolato mofetilj, padidéja oportunistiniy
infekcijy (bakterinés, grybelinés, virusinés ir pirmuoniy), mirtiny infekcijy ir sepsio rizika (Zr.

4.8 skyriy). Tokios infekcijos apima latentiniy virusiniy infekcijy, pvz. hepatito B ar hepatito C
reaktyvacija (atsinaujinima) ir infekcijas, sukeliamas poliomos virusy (su BK virusu susijusi
nefropatija, su JC virusu susijusi progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)). Buvo
gauta praneS$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
biti sunkiy arba mirtiny bukliy priezastimi; apie $ias infekcijas turi pagalvoti gydytojai diferencinés
diagnostikos metu, kai pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta ir 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 mofetilu kartu su kitais imunosupresantais gydytiems pacientams yra pastebéta su
pasikartojan¢iomis infekcijomis susijusios hipogamaglobulinemijos atvejy. Kai kuriais i$ $iy atvejy
gydymo mikofenolato mofetilu pakeitimas alternatyviu imunosupresantu 1émé tai, kad IgG
koncentracija serume atsistaté iki normalios. Reikia nustatyti imunoglobuliny kiekj serume
mikofenolato mofetilg vartojantiems pacientams, kuriems pasireiskia pasikartojancios infekcijos.
Tvarios ir kliniSkai reikSmingos hipogamaglobulinemijos atvejais reikia apsvarstyti, ar nevertéty imtis
tam tikry klinikiniy veiksmy, atsizvelgiant j galima citostatinj poveikj, kurj mikofenolio ragstis sukelia
T ir B limfocitams.

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

Kraujas ir imuniné sistema
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Pacientus, kurie vartoja Myfenax, reikia nuolat stebéti, ar jiems neatsirado neutropenija, kuri gali buti
susijusi su paciu Myfenax, kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais, virusinémis infekcijomis
arba kuriy nors $iy priezas¢iy deriniu. Per pirmgjj Myfenax vartojimo ménesj visy kraujo lasteliy
skaiciy reikia tirti kiekvieng savaite, antrajj ir tre¢igjj gydymo ménesj — du kartus per ménesj, paskui
visus pirmuosius gydymo metus — karta per ménesj. Jei atsiranda neutropenija (absoliutus neutrofily
skai¢ius < 1,3 x 10%/ pl), gali prireikti kurj laika arba i§vis nebevartoti Myfenax.

Gydant pacientus mikofenolato mofetiliu ir kity imunosupresanty deriniu gauta praneSimy apie grynos
eritropoezés lasteliy aplazijos (GELA) atvejus. Mikofenolato mofetilio sukeliamos GELA
mechanizmas nezinomas. Sumazinus Myfenax dozg¢ arba nustojus juo gydyti GELA gali tapti
griztama. Gydymo Myfenax preparatu pakeitimai turi bati pradéti tik esant tinkamai transplantato
recipienty priezitrai, siekiant iki minimumo sumazinti transplantato atmetimo rizika (Zr. 4.8 skyriy).

Myfenax vartojantiems pacientams reikia paaiskinti, kad atsiradus bet kokiems infekcijos pozymiams,
netikétoms kraujosruvoms, kraujavimui ar bet kokioms kitoms kauly ¢iulpy nepakankamumo
apraiSkoms, apie tai nedelsdami pranesty savo gydytojui.

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

VirSkinimo sistema

Su mikofenolato vartojimu susij¢s daznesnis nepageidaujamas poveikis virskinimo sistemai, jskaitant
nedaznus virskinimo trakto iSopé€jimo, kraujavimo ir perforacijos atvejus, todél Myfenax reikia
atsargiai skirti pacientams, sergantiems aktyvia sunkia virskinimo sistemos liga.

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

Saveikos

Taikant sudétinj gydyma, derinyje esancius imunosupresantus, trikdancius MFR enterohepating
recirkuliacija (pvz., ciklosporing), keisti §io poveikio neturin¢iais imunosupresantais (pvz.,
takrolimuzu, sirolimuzu, belataceptu), arba atvirkséiai, reikia atsargiai, nes dél to galéty pakisti
ekspozicija MFR. MFR enterohepatinj ciklg trikdantys vaistiniai preparatai (pvz., kolestiraminas,
antibiotikai) turi buti skiriami atsargiai, nes jie gali sumazinti mikofenolato mofetilio kiekj kraujo
plazmoje ir veiksminguma (taip pat zr. 4.5 skyriy). Kei¢iant sudétinj gydyma (pvz., ciklosporing
keiciant takrolimuzu arba atvirks¢iai) arba norint uztikrinti tinkamg imunosupresija didele
imunologing rizika turintiems pacientams (pvz., atmetimo rizika, gydymas antibiotikais,
sgveikaujanCiy vaistiniy preparaty paskyrimas arba nutraukimas) galima taikyti teraping MFR
stebésena.

Rekomenduojama mikofenolato mofetilio neskirti kartu su azatioprinu, nes Sio derinio vartojimas
netirtas.

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

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip tam tikros infekcijos (jskaitant
citomegalo viruso audiniy invazing ligg), galimas kraujavimas i$ virSkinimo trakto ar plauciy 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 apskaiciuotas daznis 23 % —
27 %) atvejy. Dél to Myfenax skirti néStumo metu draudziama, nebent persodinto organo atmetimo
profilaktikai nebiity tinkamos gydymo alternatyvos. Vaisingo amziaus pacientés moterys turi Zinoti
apie pavojus bei laikytis 4.6 skyriuje pateikty rekomendacijy (pvz., dél kontracepcijos metody,
néstumo testy) prie§ pradédamos gydytis, gydymo metu ir baigusios gydyma mikofenolatu. Gydytojas
turi uztikrinti, kad mikofenolato vartojancios moterys supranta apie pavojy naujagimiui, apie
veiksmingos kontracepcijos poreikj bei apie butinybe 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
iSvengta néStumo. D¢l to vaisingos moterys privalo naudoti bent vienos patikimos formos
kontracepcijg (2r. 4.3 skyriy) prie$ pradedant gydyma Myfenax, 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 buity naudoti dviejy
viena kita papildanciy formy kontracepcija.

Vyrams skirtus patarimus dél kontracepcijos rasite 4.6 skyriuje.

Mokomoji medzZiaga

Norédamas padéti pacientéms iSvengti mikofenolato poveikio vaisiui ir pateikti papildoma
svarbig saugumo informacija, registruotojas teiks mokomaja medziaga sveikatos priezitiros
specialistams. Mokomoji medZziaga sustiprins jspéjimus apie mikofenolato teratogeninj poveikj,
suteiks patarimy dél pries gydyma pradedamos 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 biiti
kraujo donoru. Gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo nutraukimo vyras negali bati
spermos donoru.

Pagalbiné medziaga

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

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Acikloviras

Kai mikofenolato mofetilio vartojama kartu su acikloviru, acikloviro koncentracijos kraujo plazmoje
biina didesnés, negu vartojant vien acikloviro. MFRG (MFR fenolio gliukuronido) farmakokinetikos
pokyciai biina menki (MFRG padauggja 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 protony siurblio inhibitoriai (PSI)
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Sumazéjusi ekspozicija MFR yra stebéta kartu su mikofenolato mofetiliu vartojant antacidinius
vaistinius preparatus, tokius kaip magnio ar aliuminio hidroksidai, ar PSI, jskaitant lanzoprazola ir
pantoprazolg. Lyginant transplantato atmetimo ar persodinto organo praradimo daZnius tarp
mikofenolato mofetiliu gydomy pacienty, vartojanciy PSI, ir mikofenolato mofetiliu gydomy pacienty,
nevartojanéiy PSI, reik§mingy skirtumy nepastebéta. Sie duomenys palaiko minéty radiniy
ekstrapoliavimg visiems antacidiniams vaistiniams preparatams, nes ekspozicijos sumazejimas
mikofenolato mofetilj vartojus kartu su magnio ar aliuminio hidroksidais yra Zymiai mazesnis, nei
mikofenolato mofetilj vartojus kartu su PSI.

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

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

Kolestiraminas

Sveikiems asmenims, kurie 4 dienas vartojo po 4 g kolestiramino tris kartus per para, i§gérus
vienkarting 1,5 g mikofenolato mofetilj doze, MFR AUC sumazéjo 40 % (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Siuos
vaistus kartu vartoti reikia atsargiai, nes gali sumazéti mikofenolato mofetilio veiksmingumas.

Ciklosporinas A

Mikofenolato mofetilis ciklosporino A (CsA) farmakokinetikos neveikia. Ir atvirksciai, jei kombinuoto
gydymo metu CsA vartojimas nutraukiamas, MFR AUC gali padidéti apie 30%. CsA trikdo MFR
enterohepating apykaitg, todél pacienty su persodintu inkstu, gydyty mikofenolato mofetiliu ir CsA,
organizmo ekspozicija MFR biina 30 - 50 % mazesné, lyginant su sirolimuzu ar belataceptu ir
panasiomis mikofenolato mofetilio dozémis gydytais pacientais (taip pat Zr. 4.4 skyriy). Priesingai,
ekspozicijos MFR poky¢iy reikéty tikétis keiciant gydyma CsA vienu i§ MFR enterohepatinio ciklo
netrikdan¢iy imunosupresanty.

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

Ciprofloksacinas ir amoksicilinas+klavulano riigstis

Pastebéta, kad persodinto inksto recipientams pradéjus vartoti geriamojo ciprofloksacino arba
amoksicilino+klavulano rtgsties, artimiausiomis dienomis MFR koncentracija, kuri btina pries kita
vaisto doze, sumazeéja apie 50 %. Toliau vartojant antibiotiky, Sis poveikis turi tendencijg silpnéti ir,
nustojus jy vartoti, per keleta dieny iSnyksta. Koncentracijos pries kita doze pokytis nebutinai tiksliai
reiskia bendros MFR ekspozicijos pokyc¢ius. Dél to, jei néra transplantato funkcijos sutrikimo
klinikiniy pozymiy, Myfenax dozés keisti paprastai nebiitina. Taciau pacientai turi buti 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 sumazéjo mazdaug 30 %.

Trimetoprimas / sulfametoksazolas
Jokio poveikio MFR biologiniam prieinamumui nepastebéta.

Gliukuronizavima veikiantys vaistiniai preparatai (pvz., izavukonazolas, telmisartanas)
Kartu vartojant MFR gliukuronizavima veikian¢ius vaistinius preparatus ekspozicija MFR gali pakisti.
Dél to Siuos vaistinius preparatus kartu su mikofenolato mofetiliu rekomenduojama skirti atsargiai.
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Izavukonazolas
Kartu vartojant izavukonazolo MFR ekspozicija (AUCo...) padidéjo 35 %.

Telmisartanas

Kartu vartojant telmisartano ir mikofenolato mofetilj, MFR koncentracija sumazéja apie 30 %.
Telmisartanas kei¢ia MFR Salinimg padidindamas PPAR gama (peroksisomy proliferatoriy aktyvuoty
gama receptoriy) raiska, kuri savo ruoztu sustiprina uridino difosfato gliukuroniltransferazés
izoformos 1A9 (UGT1AO9) raiska ir veikluma. Lyginant transplantato atmetimo, transplantato
praradimo daznius ar nepageidaujamy reiskiniy pobtidzius tarp mikofenolato mofetiliu ir kartu
telmisartanu arba be jo gydyty pacienty, klinikiniy pasekmiy vaisty sgveikos farmakokinetikai
nestebéta.

Gancikloviras

Remiantis vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, kai buvo vartojamos rekomenduojamos geriamojo
mikofenolato bei j vena leidziamo gancikloviro dozés, ir Zinant sutrikusios inksty funkcijos poveiki
mikofenolato (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 biti, ir mikofenolato mofetilio
dozés koreguoti nereikia. Kartu skiriant Myfenax ir gancikloviro arba jo prekursoriaus, pvz.,
valgancikloviro, pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia laikytis gancikloviro dozavimo
rekomendacijy ir pacientus nuolat atidZiai stebéti.

Geriamieji kontraceptikai
Kartu vartojamas mikofenolatas geriamyjy kontraceptiky vaisty farmakodinamikos ir
farmakokinetikos kliniskai reikSmingai nepaveiké (Zr. taip pat 5.2 skyriy).

Rifampicinas
Ciklosporino nevartojantiems pacientams skiriant kartu mikofenolato mofetilio ir rifampicino,

ekspozicija MFR (pagal AUCo.12n) sumazéjo 18 % - 70 %. Kai kartu vartojama rifampicino,
rekomenduojama nuolat tikrinti MFR koncentracija ir, siekiant palaikyti klinikinj veiksminguma,
atitinkamai koreguoti Myfenax dozes.

Sevelameras

Kai mikofenolato mofetilio buvo vartojama kartu su sevelameru, pastebéta, kad MFR Cmax ir
AUCo-12 atitinkamai sumazéjo 30 % ir 25 %, bet klinikiniy pasekmiy (t.y. transplantato atmetimo)
nebuvo. Taciau, siekiant sumazinti sevelamero poveikj MFR absorbcijai, rekomenduojama Myfenax
vartoti maziausiai vieng valanda prie$ skiriant sevelamerg arba praéjus trims valandoms po jo
suvartojimo. Apie kity fosfatus sujungianc¢iy medziagy poveikij mikofenolato mofetiliui duomeny néra.

Takrolimuzas

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

Gyvos vakcinos
Pacienty, kuriy sutrikes imuninis atsakas, gyvomis vakcinomis skiepyti negalima. Antikiiny gamybos

reakcija ] kitas vakcinas gali buti susilpnéjusi (Zr. taip pat 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Saveika tirta tik suaugusiesiems.

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

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

4.6 Vaisingumas, néStumo ir zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

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

Néstumas

Myfenax né§tumo metu vartoti negalima, 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 iSvengti nepageidaujamos vaisiaus ekspozicijos mikofenolatu, prie§ pradedant gydyma
Myfenax vaisingo amziaus pacientés moters atlikti du néStumo testai, tiriant seruma arba §lapimag ne
maziau kaip 25 mTV/ml jautrumo metodu, privalo bati neigiami. Rekomenduojama antrajj testa atlikti
praéjus 8-10 dieny po pirmojo. Mirusio donoro persodintg organg turinciai pacientei, jeigu pries
pradedant gydyma du tyrimai negali buti atlieckami tarp jy padarant 8-10 dieny pertrauka (atsizvelgiant
] transplantuojamo organo prieinamumg), 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 Zmogui yra stiprus teratogenas, kuris pavartotas néstumo metu didina spontaninio

persileidimo ir apsigimimy pavojy:

e 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;

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

Poregistracinés stebésenos metu mikofenolatg derinant 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), iSorinés
klausomosios landos atrezija (vidurinés ausies);
o veido apsigimimai, tokie kaip kiskio lipa, 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.
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Be to, yra gauta pavieniy praneSimy apie $iuos apsigimimus:
. mikroftalmija;

o igimta gyslainés rezginio cista;

o skaidriosios pertvaros (septum pellucidum) agenezé;

. uoslés nervo ageneze.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Zindymas

Riboti duomenys rodo, kad mikofenolio riigsties patenka j moters pieng. Kadangi mikofenolio rtgstis
zindomam kidikiui gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy, Myfenax negalima vartoti kriitimi
maitinan¢ioms motinoms (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 gyvinus
paremti skai¢iavimai rodo, kad maksimalus MFR kiekis, kuris galéty bati perduotas moteriai, yra toks
mazas, kad jokio poveikio nedaryty. Atliekant tyrimus su gyviinais jrodyta, kad mikofenolatas yra
genotoksiskas, kai koncentracija vos vir§ija Zmogaus terapine ekspozicija, todél genotoksinio poveikio
spermatozoidams visiskai atmesti negalima.

Taigi, rekomenduojamos Sios 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. Vaisingi pacientai turi biiti
informuoti ir aptarti su kvalifikuotu sveikatos priezitiros specialistu galimas rizikas tévystei.

Vaisingumas

Mikofenolato mofetilis, duodamas per os iki 20 mg/kg per para, ziurkiy patiny vaisingumo neveike.
Gyviiny organizme susidaranti sisteminé ekspozicija preparatui, duodant $ig doze, yra 2 — 3 kartus
didesné negu klinikiné ekspozicija, vartojant rekomenduojama 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 poveikj ziurkiy pateliy vaisingumui ir
reprodukcijai nustatyta, kad per os duodamos 4,5 mg/kg per parg dozés sukélé apsigimimy (jskaitant
anoftalmija, agnatija ir hidrocefalija) pirmosios kartos vadoje, bet paciy pateliy toksiskai neveike.
Duodant Sig doze, sisteminé ekspozicija preparatui buvo mazdaug 0,5 klinikinés ekspozicijos,
vartojant rekomenduojama gydomajg 2 g per parg doze pacientams po inksty persodinimo, ir mazdaug
0,3 klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojamg gydomaja 3 g per para 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 mofetilis gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.

Mikofenolato mofetilis gali sukelti mieguistumg, sumisimg, galvos svaigima, drebulj ar hipotenzija,
todél pacientams patariama atsargiai vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios ir (arba) sunkiausios nepageidaujamos reakcijos j vaista, susijusios su mikofenolato,
ciklosporino ir kortikosteroidy derinio vartojimu, buvo viduriavimas (iki 52,6 %), leukopenija (iki
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45,8 %), bakterinés infekcijos (iki 39,9 %) ir vémimas (iki 93,1 %). Be to, gauta jrodymy, kad yra
daznesnés kai kuriy tipy infekcijos (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinka pastebétos nepageidaujamos
reakcijos yra iSvardintos 1 lenteléje pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj. Kiekvienai
nepageidaujamai reakcijai priskirta daznio kategorija yra pagrjsta tokia klasifikacija: labai daznas
(= 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000) ir labai retas (< 1/10 000). Atsizvelgiant j didelius tam tikry nepageidaujamy reakcijy
daznio skirtumus, pastebétus vartojant pagal skirtingas transplantacijos indikacijas, nepageidaujamy
reakcijy daznis atskirai pateikiamas pacientams, kuriems persodintas inkstas, kepenys ar Sirdis.

1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujama reakcija

(MedDRA) Persodintas Persodintos Persodinta
Organy sistemy klasés inkstas kepenys Sirdis
DaZnis DaZnis DaZnis

Infekcijos ir infestacijos

Bakterinés infekcijos

Labai daznas

Labai daznas

Labai daznas

Grybelinés infekcijos

Daznas

Labai daznas

Labai daznas

Pirmuoniy sukeltos ligos

Nedaznas

Nedaznas

Nedaznas

Virusinés infekcijos

Labai daznas

Labai daznas

Labai daznas

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

Gerybinis odos navikas DaZnas DaZnas DaZnas
Limfoma Nedaznas Nedaznas Nedaznas
Limfoproliferacinis sutrikimas Nedaznas Nedaznas Nedaznas
Navikas DaZnas DaZnas DaZnas
Odos vézys Daznas Nedaznas DaZnas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija

Labai daznas

Labai daznas

Labai daznas

Grynoji eritrocity aplazija Nedaznas Nedaznas Nedaznas
Kauly ¢iulpy nepakankamumas Nedaznas Nedaznas Nedaznas
Ekchimozé Daznas Daznas Labai daznas
Leukocitozé DaZnas Labai daznas Labai daznas
Leukopenija Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Pancitopenija DaZnas DaZnas Nedaznas
Pseudolimfoma NedaZnas NedaZnas Daznas
Trombocitopenija Daznas Labai daznas Labai daznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Acidozé Daznas Daznas Labai daznas
Hipercholesterolemija Labai daznas DaZnas Labai daznas
Hiperglikemija Daznas Labai daznas Labai daznas
Hiperkalemija DaZnas Labai daznas Labai daznas
Hiperlipidemija DaZnas DaZnas Labai daZnas
Hipokalcemija Daznas Labai daznas Daznas
Hipokalemija DaZnas Labai daznas Labai daZnas
Hipomagnezemija Daznas Labai daznas Labai daznas

Hipofosfatemija

Labai daznas

Labai daznas

Daznas
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Nepageidaujama reakcija

(MedDRA) Persodintas Persodintos Persodinta
Organy sistemy Kklasés inkstas kepenys Sirdis
Hiperurikemija Daznas DazZnas Labai daznas
Podagra Daznas DazZnas Labai daznas
Kiino masés mazéjimas DaZnas DaZnas DaZnas
Psichikos sutrikimai

Sumigimo biklé DaZnas Labai daznas Labai daZnas
Depresija Daznas Labai daznas Labai daznas
Nemiga DaZnas Labai daznas Labai daZnas
Sujaudinimas Nedaznas Daznas Labai daznas
Nerimas Daznas Labai daznas Labai daznas
Sutrikes mastymas Nedaznas DazZnas DazZnas
Nervuy sistemos sutrikimai

Svaigulys DaZnas Labai daznas Labai daZnas
Galvos skausmas Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Hipertonija DaZnas DaZnas Labai daZnas
Parestezija Daznas Labai daznas Labai daznas
Mieguistumas DaZnas DaZnas Labai daznas
Tremoras DaZnas Labai daznas Labai daZnas
Traukuliai DaZnas DaZnas DaZnas
Skonio jutimo sutrikimas Nedaznas Nedaznas Daznas
Sirdies sutrikimai

Tachikardija DaZnas Labai daznas Labai daznas

Kraujagysliy sutrikimai

Padidéjes kraujospidis Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Sumazéjes kraujospidis DaZnas Labai daznas Labai daZnas
Limfocelé NedaZnas Nedaznas Nedaznas
Veny trombozé DaZnas DaZnas DaZnas
DazZnas DazZnas Labai daznas

Kraujagysliy i$siplétimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tar

puplaucio sutrikimai

Bronchektazé Nedaznas Nedaznas Nedaznas
Kosulys Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Dusulys Labai daZnas Labai daznas Labai daZnas
Intersticiné plauciy liga Nedaznas Labai retas Labai retas
Pleuros efuzija DaZnas Labai daznas Labai daznas
Plauciy fibrozé Labai retas Nedaznas Nedaznas
Virkinimo trakto sutrikimai

Pilvo tempimas DaZnas Labai daznas DaZnas
Pilvo skausmas Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Kolitas DaZnas DaZnas DaZnas
Viduriy uzkietéjimas Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Sumazéjes apetitas DaZnas Labai daznas Labai daznas

Viduriavimas

Labai daznas

Labai daznas

Labai daznas

Nevirskinimas

Labai daznas

Labai daznas

Labai daznas

Stemplés uzdegimas

Daznas

Daznas

Daznas

Raugulys

Nedaznas

Nedaznas

Daznas
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Nepageidaujama reakcija

(MedDRA) Persodintas Persodintos Persodinta
Organy sistemy Kklasés inkstas kepenys Sirdis
Viduriy putimas Daznas Labai daznas Labai daznas
SkrandZio uzdegimas DaZnas DaZnas DaZnas
Kraujavimas i$ virskinimo trakto Daznas DaZnas Daznas
Virskinimo trakto opa DaZnas DaZnas DaZnas
Danteny hiperplazija DaZnas DaZnas DaZnas
Zarnyno nepraeinamumas Daznas DaZnas Daznas
DaZnas DaZnas DaZnas

Burnos iSopé¢jimas

Pykinimas Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Pankreatitas Nedaznas DaZnas Nedaznas
Stomatitas DaZnas DaZnas Daznas
Vémimas Labai daznas Labai daznas Labai daznas

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas Nedaznas Daznas Daznas
Hipogamaglobulinemija NedaZnas Labai retas Labai retas
Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas

Kraujyje DaZnas DaZnas DaZnas
Padid¢jes laktato dehidrogenazés

aktyvumas kraujyje Daznas Nedaznas Labai daznas
Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas DaZnas Labai daznas Labai daznas
Hepatitas DaZnas Labai daznas NedaZnas
Hiperbilirubinemija Daznas Labai daznas Labai daznas
Gelta NedaZnas DaZnas DaZnas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Paprastieji spuogai Daznas Daznas Labai daznas
Nuplikimas Daznas DaZnas Daznas
I$bérimas DaZnas Labai daznas Labai daznas
Odos i$augos DaZnas DazZnas Labai daznas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Sagnariy skausmas DaZnas DaZnas Labai daZnas
Raumeny silpnumas Daznas DaZnas Labai daznas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Padidé¢jes kretinino kiekis kraujyje Daznas Labai daznas Labai daznas
Padidéjes $lapalo kiekis kraujyje Nedaznas Labai daznas Labai daznas
Kraujas Slapime Labai daZnas DaZnas DaZnas
Inksty veiklos nepakankamumas Daznas Labai daznas Labai daznas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Astenija Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Saltkrétis Daznas Labai daznas Labai daznas
Edema Labai daznas Labai daznas Labai daznas
ISvarza Daznas Labai daznas Labai daznas
Bendras negalavimas DaZnas DaZnas DaZnas
Skausmas Daznas Labai daznas Labai daznas
Kars¢iavimas Labai daznas Labai daznas Labai daznas
Nedazni Nedazni Nedazni

Su de novo purino sintezés inhibitoriais
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Nepageidaujama reakcija
(MedDRA) Persodintas Persodintos Persodinta
Organy sistemy Kklasés inkstas kepenys Sirdis

susijes Uminis uzdegiminis sindromas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Piktybiniai navikai

Pacientams, kurie gydomi gydymo schemomis imunosupresiniy vaistiniy preparaty deriniais, jskaitant
mikofenolata, gresia didesnis pavojus susirgti limfomomis ir kitais piktybiniais, ypa¢ odos, navikais
(zr. 4.4 skyriy). Trejy mety duomenys apie vaisto sauguma pacientams, kuriems persodintas inkstas
arba Sirdis, 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 sistema slopinanciais vaistiniais preparatais gydomiems pacientams padidéja
bakteriniy, virusiniy ir grybeliniy infekciniy ligy rizika (kai kurios i8 jy gali baigtis paciento mirtimi),
jskaitant oportunistiniy sukéléjy bei latentiniy virusy reaktyvacijos sukeltas ligas. Si rizika didéja
didéjant bendrai imunosupresijos apkrovai (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, vartojan¢ius mikofenolata (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
mieliagrybiy infekcija, citomegaloviruso (CMV) viremija/sindromas ir Herpes simplex infekcija.
CMV viremija/sindromas buvo 13,5 % pacienty.

Gauta prane$imy, kad imunosupresantais, jskaitant mikofenolato mofetilj, 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, trombocitopenijg ir pancitopenijg, yra zinoma su
mikofenolato mofetiliu susijusi rizika, galinti paskatinti infekcijas ir kraujavimus arba prisidéti prie jy
pasireiskimo (Zr. 4.4 skyriy). Yra pastebéta agranulocitozés ir neutropenijos atvejy, todél patartina
mikofenolato mofetilio vartojancius pacientus reguliariai stebéti (Zr. 4.4 skyriy). Pacientams,
gydytiems mikofenolato mofetiliu, pastebéta aplazinés anemijos ir kauly ¢iulpy nepakankamumo
atvejy, kai kurie i$ jy baigési mirtimi.

Gydant pacientus mikofenolato mofetiliu, gauta pranesimy apie grynosios eritropoezés lasteliy
aplazijos (GELA) atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, gydytiems mikofenolato mofetiliu, 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 biiti klaidingai interpretuojami kaip infekcijos
simptomas mikofenolato mofetilo gaunantiems pacientams, kuriy imuniné sistema nuslopinta.

Virskinimo trakto sutrikimai

Sunkiausi virskinimo trakto sutrikimai buvo iSopéjimas ir kraujavimas, kurie yra zinomi pavojai,
susije su mikofenolato mofetiliu. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai gauta praneSimy apie
burnos, stemplés, skrandzio, dvylikapirstés zarnos ir Zarny opas, kurios daznai komplikavosi
kraujavimu, taip pat vémimo krauju, melenos, gastrito ir kolito hemoraginiy formy atvejus. Vis délto
daZniausi virskinimo trakto sutrikimai buvo viduriavimas, pykinimas ir vémimas. Su mikofenolato
mofetiliu susijusiu viduriavimu serganciy pacienty endoskopinis tyrimas atskleidé zarnyno gaureliy
atrofijos atskirus atvejus (Zr. 4.4 skyriy).
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Padidéjes jautrumas
Gauta pranesimy apie padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant angioneurozing edema ir anafilaksing
reakcijg.

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

Jgimti sutrikimai
Poregistracinés stebésenos metu Myfenax derinant kartu su kitais imunosupresantais gydyty paciencéiy
vaikams yra pastebéta apsigimimy (Zr. 4.6 skyriy).

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gydant pacientus mikofenolato mofetilio 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 praneSimy apie bronchektaziy atvejus vaikams ir suaugusiesiems.

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

Bendrigji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu labai daznai buvo pranesta apie edema, jskaitant perifering, veido ir
kapselio edemg. Be to, labai daznai buvo pranesta apie kauly ir raumeny skausma, tokj kaip raumeny
skausmas, sprando ir nugaros skausmas.

Po vaistinio preparato registracijos buvo pastebéta de novo purino sintezés inhibitoriy, susijusiy su
iminiu uzdegiminiu sindromu, paradoksali prieSuzdegiminé reakcija, susijusi su mikofenolato
mofetiliu ir mikofenolio riig§timi, kuriai bidinga karS¢iavimas, artralgijos, artritas, raumeny skausmas
ir padidéj¢ uzdegimo Zymeny rodikliai. Literatiiroje apraSomose ataskaitose nurodoma, kad nutraukus
vaistinio preparato vartojima, biiklé greitai pageréjo.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavusiems 2—18 mety amziaus 92 vaikams ir paaugliams buvo
duodama gerti mikofenolato mofetilio po 600 mg/m? du kartus per para, duomenimis, 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,
ypac jaunesniems nei 6 mety amziaus, dazniau pasireiské Sie su gydymu susij¢ nepageidaujami
reiskiniai: viduriavimas, sepsis, leukopenija, anemija ir infekcinés ligos.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (> 65 mety amziaus) dél imuniteto slopinimo gali biiti apskritai padidéjusi
nepageidaujamy reakcijy rizika. Senyviems pacientams, vartojantiems Myfenax, kaip sudedamaja
imunosupresinio gydymo dalj, gali biiti didesné, palyginti su jaunesniais pacientais, kai kuriy
infekciniy ligy (jskaitant citomegaloviruso invazijos j audinius sukeliama liga) ir galbut kraujavimo i$
vir§kinimo trakto, taip pat plau¢iy edemos rizika.

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.
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4.9 Perdozavimas

Gauta praneSimy apie mikofenolato mofetilio perdozavima klinikiniy tyrimy 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 biiti labai slopinama imuniné sistema ir padidés
imlumas infekcijoms, taip pat bus slopinama kauly ¢iulpy funkcija (zr. 4.4 skyriy). Jeigu atsiranda
neutropenija, Myfenax reikia laikinai nebeskirti arba sumazinti jo doze (Zr. 4.4 skyriy).

Tikétina, kad kliniskai reik§mingo MFR ar MFRG kiekio hemodializé nepasalins. TulZies rtigstis
sujungiancios medziagos, pvz., kolestiraminas, gali paSalinti MFR, sumazindamos vaisto
enterohepating recirkuliacija (zr. 5.2 skyriy).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresiniai vaistai, ATC kodas — LO4A A06

Veikimo mechanizmas

Mikofenolato mofetilis yra mikofenolio rigsties (MFR) 2-morfolinetilo esteris. MFR yra selektyvus,
nekonkurencinis ir grjiztamas 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 lastelés gali naudotis kitais sintezés keliais, MFR citostatiskai stipriau veikia
limfocitus negu kitas Igsteles.

Be to, kad slopina IMFDH ir tai nulemia limfocity trikuma, MFR taip pat turi jtakos lasteliy patikros
mechanizmams, atsakingiems uz limfocity metabolinj programavima. Naudojant zmogaus CD4 + T
lasteles buvo jrodyta, kad MFR perkelia limfocity transkripcijos aktyvuma i§ proliferacinés biisenos |
katabolinius procesus, susijusius su metabolizmu ir i§gyvenimu, sukeliant anerging T 1asteliy biisena,
kai lastelés tampa nereaguojancios j joms specifinius antigenus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas mikofenolato mofetilis greitai ir ekstensyviai rezorbuojamas ir, vykstant ikisisteminiam
metabolizmui, virsta aktyviu metabolitu — MFR. Kaip matyti i$ persodinto inksto atmetimo reakcijos
slopinimo, mikofenolato imunosupresinis aktyvumas koreliuoja su MFR koncentracija. Vidutinis
iSgerto 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 absorbcijai (pagal MFR AUC) poveikio
neturéjo. Taciau vartojant vaisto kartu su maistu, MFR Ciax 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 sumazé¢ja 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).
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Biotransformacija

Veikiant gliukuroniltransferazei (izoformai UGT1A9), MFR daugiausia metabolizuojama j neveikly
MEFR fenolio gliukuronida (MFRG). In vivo enterohepatinés recirkuliacijos metu MFRG vél
paver¢iamas laisva MFR. Be to, susidaro nedaug acilgliukuronido (AcMFRG). AcCMFRG yra
farmakologiskai veiklus ir manoma, kad jis yra atsakingas uz kai kurj MFM S8alutinj poveikj
(viduriavima, leukopenijg).

Eliminacija

Nedidelis medziagos kiekis (< 1 % dozés) issiskiria su §lapimu 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 $lapimu MFRG
pavidalu.

Kai yra klinikinés koncentracijos, MFR ir MFRG hemodializés metu nepasisalina. Taciau, kai MFRG
koncentracija plazmoje yra didelé (> 100 pg/ml), mazi MFRG Kkiekiai paSalinami. Trikdydamos Sio
vaistinio preparato enterohepating apykaita, tulzies rugstis suriSancios medziagos, tokios kaip
kolestiraminas, sumazina MFR AUC (Zr. 4.9 skyriy).

MFR 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), o OAPP izoformos, MRP2 ir kriities vézio atsparumo baltymas (angl.
BCRP) yra su gliukoronidy patekimu j tulZj susij¢ nesikliai. 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
nesikliais.

Enterohepatiné recirkuliacija trukdo tiksliai nustatyti MFR pasiskirstymo parametrus; galima nurodyti
tik tariamasias 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.
Persodintg organg turin€iy 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 Sie 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 nepakankamumu (glomeruly filtracijos greitis < 25 ml/min/1,73 m?),
buvo 28-75 % 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 létiniu inksty funkcijos nepakankamumu, netirtas. Duomeny
apie serganciuosius sunkiu inksty nepakankamumu, kuriems persodinta Sirdis arba kepenys, néra.

Véluojanti persodinto inksto funkcija

Pacientams, kuriy persodinto inksto funkcija atsigavo pavéluotai, vidutinis MFR AUCo-12 val. buvo
panasus, kaip ir pacientams, kuriy persodinto organo funkcija nebuvo uzdelsta. Vidutinis MFRG
AUCo-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 Myfenax doze¢ nebitina tikslinti.
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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. Kepeny liga, kai vyrauja tulzies funkcijos pazeidimas, pvz., pirminé biliariné cirozé,
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 para. Vartojant §ig doz¢ MFR AUC reikSmés buvo panasios j suaugusiyjy MFR AUC reikSmes,
kai jie ankstyvuoju ir vélyvuoju periodu po inksty persodinimo vartojo mikofenolato po 1 g du kartus
per parg. Visy amziaus grupiy MFR AUC reik§més ankstyvuoju ir vélyvuoju potransplantaciniu
periodu buvo panasios.

Senyvi pacientai

Nustatyta, kad mikofenolato mofetilio ir jo metabolity farmakokinetika senyvy pacienty (= 65 mety),
kuriems persodintas organas, organizme ir jaunesniy pacienty, kuriems persodintas organas,
organizme yra panasi.

Geriamuosius kontraceptikus vartojancios pacientés

Tyrimo duomenimis, kai kartu su mikofenolatu (po 1 g du kartus per parg) buvo vartojami sudétiniai
geriamieji kontraceptiniai vaistiniai preparatai, j kuriy sudétj jéjo 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 (nevartojanc¢iy kity imunosupresanty) 3 is$ eilés
menstruaciniy cikly laikotarpiu jokio kliniskai reik§mingo mikofenolato poveikio $iy vaisty ovuliacija
slopinanc¢iam aktyvumui nenustatyta. Liuteinizuojancio hormono (LH), folikulus stimuliuojancio
hormono (FSH) ir progesterono koncentracijos serume reikSmingai nepakito. Kartu vartojamas
mikofenolato mofetilis geriamyjy kontraceptiniy vaistiniy preparaty farmakokinetikos kliniskai
reikSmingai nepaveiké (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 klinikine doze, ir 1,3-2 karto didesne sistemine ekspozicija (pagal AUC ar Cmax), kuri
nustatyta po Sirdies persodinimo pacientams, vartojusiems rekomenduojama 3 g per parg 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 biiti susij¢s su vaisto farmakodinaminémis savybémis, t. y. nukleotidy sintezés jautriose
lastelése slopinimu. Kiti in vitro méginiai geny mutacijoms aptikti genotoksinio aktyvumo neparodé.

Tiriant teratogeninj poveikj ziurkéms ir triusiams, nustatyta, kad vaisiaus rezorbcijy ir apsigimimy
(iskaitant anoftalmija, agnatija ir hidrocefalija) buvo, duodant ziurkéms po 6 mg/kg per para, o
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 paioms pateléms
nebuvo. Sisteminé ekspozicija vaistui, esant Sioms koncentracijoms, yra mazdaug tolygi arba mazesné
nei 0,5 klinikinés ekspozicijos, vartojant rekomenduojama gydomajg 2 g per parg dozg pacientams po
inksty persodinimo, ir mazdaug 0,3 tos klinikinés ekspozicijos, kuri susidaro, vartojant
rekomenduojama gydomaja 3 g per para doz¢ 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 limfin¢ sistemas. Sis poveikis pasireiské, kai organy

ekspozicija vaistui buvo tolygi arba mazesné negu klinikiné ekspozicija pacientams po inksty

37



persodinimo, vartojant rekomenduojama 2 g per parg dozg. Poveikis Suny vir§kinimo traktui
pastebétas, kai organizmo ekspozicija vaistui buvo tolygi arba mazesné nei kliniking ekspozicija,
vartojant rekomenduojama dozg. Poveikis skrandziui ir zarnynui bei inkstams, atitinkantis dehidracija,
taip pat pastebétas bezdzionéms, duodant joms didZiausiag doz¢ (sisteminé ekspozicija vaistui tolygi
arba didesné negu klinikiné ekspozicija). Mikofenolato mofetilio toksiSkumo pobiidis, nustatytas
ikiklinikiniy tyrimy metu, atrodo, atitinka Salutinj poveikj zmonéms, pastebéty 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

Magnio stearatas
Kroskarmeliozés natrio druska

Tabletés plévelé

Hipromeliozé (HPMC 2910)
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis (PEG 400)

Talkas

Indigokarminas (E132)

Juodasis geleZies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

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 pobidis ir jos turinys

Skaidrios PVC/PdVC-aliuminio lizdinése plokstelés

Pakuotése yra 50, 100, 150, 50 x 1 arba 100 x 1 tableéiy, sudétinése pakuotése yra 150 (3 pakuotés po
50) tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/438/003 (50 tablegiy).
EU/1/07/438/004 (150 tablegiy).
EU/1/07/438/005 (50 x 1 tablegiy)
EU/1/07/438/007 (100 tablegiy)
EU/1/07/438/008 (100 x 1 tablegiy)
EU/1/07/438/010 (150 (3 x 50) tableiy)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2008 m. vasario 21 d.
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. lapkri¢io 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz seriju i$leidima, pavadinimai ir adresai

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

Vengrija

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

31-546 Krakow

Lenkija

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSra8ymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

) Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas

Nereikia.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas privalo su nacionaline kompetentinga institucija suderinti mokomosios programos

turinj ir formg bei néstumo stebésenos klausimyna, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo

salygas ir visus kitus Sios programos aspektus.

Si mokomoji programa yra skirta uztikrinti, kad sveikatos prieZitiros specialistai ir pacientai Zinoty

apie teratogeninj ir mutageninj poveiki, poreikj atlikti néStumo testus prie§ pradedant gydyma

Myfenax, reikalavimus tiek vyry, tieck motery kontracepcijai bei kg daryti pastojus gydymo Myfenax
metu.
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Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstyb¢je nargje (VN), kurioje prekiaujama Myfenax,
visiems sveikatos prieziiiros specialistams ir pacientams, kurie, tikétina, iSrasys, iSduos (parduos) arba
vartos Myfenax, bus pateikti tokie mokomosios medZiagos rinkiniai:

e mokomoji medZiaga gydytojui;

e paciento informacijos rinkinys.

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

Paciento informacijos rinkinyje turi biti:
e pakuotés lapelis;
e gairés pacientams.

Mokomojoje medziagoje turi biiti toliau iSvardinti pagrindiniai elementai.

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

e Kiekvienos i$ gairiy jzanga skaitytojg informuoja, kad gairiy tikslas yra papasakoti apie biitinybe
vengti ekspozicijos vaisiui bei kaip sumazinti apsigimimy ir persileidimo, susijusiy su
mikofenolato mofetilio vartojimu, rizika. Ji paaiskins, kad nors Sios gairés yra labai svarbios,
taCiau jos nepateikia visos informacijos apie mikofenolato mofetilj ir kad papildomai reikia
atidZiai perskaityti PCS (skirta sveikatos priezitiros specialistams) ir kartu su vaistu pateikiamag
pakuotés lapelj (skirta pacientams).

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

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

o 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 pacienéiy kontracepcijai. Bus aiskiali
nurodytas kontracepcijos poreikis pries, per ir baigus gydyma mikofenolato mofetiliu, jskaitant
informacija apie laikotarpj, kurj kontracepcija turi biti tgsiama baigus vartoti vaista.

Be to, moterims skirtas tekstas turi paaiskinti reikalavimus né$tumo testui, kurj reikés atlikti pries
pradedant gydyma ir gydymo mikofenolato mofetiliu metu, jskaitant patarimag gauti du neigiamus
néstumo testus pries pradedant gydymag ir $iy testy atlikimo laiku svarba. 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 biiti kraujo donorais. Be to, gydymo metu ir dar 90 dieny po mikofenolato vartojimo

nutraukimo vyrai negali bati spermos donorais.

Patarimas, kg daryti pastojus arba jtarus pastojimg gydymo metu ar netrukus po gydymo mikofenolato
mofetiliu pabaigos. Pacientai bus informuoti, kad jie nenustoty vartoje mikofenolato mofetilio, bet
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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, su nacionalinémis kompetentingomis institucijomis turi biiti suderintas ir jgyvendintas néStumo
stebésenos klausimynas, apimantis i§samig informacija apie ekspozicijg néStumo metu, jskaitant laikg
ir doze, gydymo trukme prie§ né$tuma ir néStumo metu, kartu vartotus vaistus, Zinomg teratogening
rizikg ir iSsamig informacija apie apsigimimus.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

a4



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myfenax 250 mg kietosios kapsulés
mikofenolato mofetilis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg mikofenolato mofetilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 kapsuliy
300 kapsuliy
100 x 1 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

Su Myfenax kapsulémis reikia elgtis atsargiai.
Neatidarinéti ir netraiskyti kapsuliy, nejkvépti kapsulése esanciy milteliy, saugotis, kad jy nepatekty
ant odos.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Myfenax 250 mg kapsulés

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (SU MELYNA DEZUTE)

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myfenax 250 mg kietosios kapsulés
mikofenolato mofetilis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg mikofenolato mofetilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 300 (3 pakuotés po 100) kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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 Myfenax kapsulémis reikia elgtis atsargiai.
Neatidarinéti ir netraiskyti kapsuliy, nejkvépti kapsulése esanciy milteliy, saugotis, kad jy nepatekty
ant odos.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/438/009 300 kapsuliy (3 pakuotés po 100)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Myfenax 250 mg kapsulés

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES TARPINE DEZUTE (BE MELYNOS DEZUTES)

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myfenax 250 mg kietosios kapsulés
mikofenolato mofetilis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg mikofenolato mofetilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 kapsuliy
Sudétinés pakuotés sudedamoji dalis, atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

Su Myfenax kapsulémis reikia elgtis atsargiai.

Neatidarinéti ir netraiskyti kapsuliy, nejkvépti kapsulése esanciy milteliy, saugotis, kad jy nepatekty

ant odos.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/438/009

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Myfenax 250 mg kapsulés

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myfenax 250 mg kietosios kapsulés
mikofenolato mofetilis

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Teva B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myfenax 500 mg plévele dengtos tabletés
mikofenolato mofetilis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mikofenolato mofetilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

50 tableCiy

100 tableciy
150 tableciy

50 x 1 tableciy
100 x 1 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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 Myfenax plévele dengtomis tabletémis reikia elgtis atsargiai.
Tableciy netraiskyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/438/003 (50 tablegiy).
EU/1/07/438/004 (150 tableéiy).
EU/1/07/438/005 (50 x 1 tableciy)
EU/1/07/438/007 (100 tablegiy)
EU/1/07/438/008 (100 x 1 tableiy)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Myfenax 500 mg plévele dengtos tabletés

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (SU MELYNA DEZUTE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myfenax 500 mg plévele dengtos tabletés
mikofenolato mofetilis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mikofenolato mofetilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 150 (3 pakuotés po 50) tableCiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

Su Myfenax plévele dengtomis tabletémis reikia elgtis atsargiai.
Tableciy netraiskyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/438/010 150 tableciy (3 pakuotées po 50)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Myfenax 500 mg plévele dengtos tabletés

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES TARPINE DEZUTE (BE MELYNOS DEZUTES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myfenax 500 mg plévele dengtos tabletés
mikofenolato mofetilis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mikofenolato mofetilio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

50 tableciy
Sudétinés pakuotés sudedamoji dalis, atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

Su Myfenax plévele dengtomis tabletémis reikia elgtis atsargiai.
Tableciy netraiskyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/438/010

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Myfenax 500 mg plévele dengtos tabletés

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

FOLIJA PADENGTA LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myfenax 500 mg plévele dengtos tabletés
mikofenolato mofetilis

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Teva B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

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

Myfenax 250 mg kietosios kapsulés
mikofenolato mofetilis

AtidZiai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

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

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

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Myfenax ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Myfenax
Kaip vartoti Myfenax

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Myfenax

Pakuotés turinys ir kita informacija

oarwNE

1. Kas yra Myfenax ir kam jis vartojamas
Myfenax yra vaistas, naudojamas slopinti imuninés sistemos aktyvuma.
Veiklioji Sio vaisto medziaga yra mikofenolato mofetilis.

Myfenax kapsuliy vartojama, siekiant, kad organizmas neatmesty persodinto inksto, Sirdies ar kepeny.
Jis naudojamas kartu su kitais panasiag funkcija atlickanciais vaistais (t.y., ciklosporinu ir
kortikosteroidais).

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Myfenax

ISPEJIMAS

Mikofenolatas sukelia apsigimimus ir vaisiaus Ziitj. Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai prie$
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 informacija ir laikykités instrukcijy.

Jeigu nevisiSkai supratote Sias instrukcijas, tai prie§ pradédami vartoti mikofenolato kreipkités j
gydytoja, kad jas paaiSkinty dar kartg. Be to, papildomos informacijos rasite Sio skyriaus poskyriuose
»Ispéjimai ir atsargumo priemonés* bei ,,NéStumas, kontracepcija ir zindymo laikotarpis®.

Myfenax vartoti negalima

o Jeigu Jums yra alergija mikofenolato mofetiliui, mikofenolio riig§¢iai arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

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

o jeigu esate néscia ar planuojate pastoti ar manote, kad galbiit galite biiti néscia;

o jeigu nevartojate veiksmingos kontraceptinés priemonés (zitirekite poskyrj ,,NéStumas,

kontracepcija ir vaisingumas“);
o Jeigu Jis zindote kadikj.
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Jeigu bet kuri i$ paminéty salygy Jums tinka, $io vaisto nevartokite. Jeigu abejojate, prie$ pradédami
vartoti Myfenax, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju, pries pradedant gydyma Myfenax:

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju, prie$ pradedant gydyma Mycophenolate mofetil Teva:

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

o jeigu atsirado bet kokiy infekcijos pozymiy (pvz., karS¢iavimas, ryklés skausmas), netikéty
kraujosruvy ir (arba) kraujavimas;

o jeigu dabar ar kada nors skundétés virskinimo sistemos veikla, pvz., turite ar turéjote skrandzio
opu.

o jeigu Jus planuojate pastoti arba pastojote, kai Jiis arba Jiisy partneris vartoja Mycophenolate
mofetil Teva,

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

Myfenax silpnina apsauginius Jisy organizmo gebéjimus. D¢l to padidéja odos vézio pavojus. Todél
turite riboti saulés ir ultravioletiniy (UV) spinduliy poveik]j organizmui — turite dévéti tinkamus
apsauginius drabuzius ir naudoti nuo saulés spinduliy saugancias priemones, kuriose yra labai aktyviy
apsaugos veiksniy.

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

Vaikams ir paaugliams

Myfenax vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 18 mety) yra vartojamas apsaugoti organizma nuo
atmetimo reakcijos po inksty persodinimo.

Myfenax negalima vartoti vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 18 mety) po $irdies ar kepeny
persodinimo.

Myfenax negalima vartoti iki 2 mety amziaus vaikams, nes remiantis ribotais saugumo ir
veiksmingumo duomenimis $iai amZziaus grupei dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Kiti vaistai ir Myfenax
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jeigu i kurj nors toliau pateikty klausimy atsakysite “taip”, prie$ pradédami vartoti Myfenax
pasitarkite su gydytoju.
e Ar vartojate kokiy nors vaisty, kuriuose yra:

O azatioprino arba kity imunosupresiniy vaisty (kuriy kartais duodama pacientams po organo

persodinimo operacijos),

0 kolestiramino (vartojamo pacientams, kuriy kraujyje daug cholesterolio, gydyti),

o rifampicino (antibiotiko),

0 antacidiniy vaisty ar protony siurblio inhibitoriy (vartojami padidéjusio skrandzio riig§tingumo
sukeltoms ligoms, pvz., nevirskinimui, gydyti),
fosfatus suriSanciy medziagy (skiriamy pacientams, sergantiems létiniu inksty nepakankamumu,
fosfaty absorbcijai sumazinti),
antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti),
izavukonazolo (vartojamo grybelinéms infekcijoms gydyti),
telmisartano (vartojamo padidéjusiam kraujospiidziui mazinti),
arba bet kokiy kity vaisty (jskaitant ir tuos, kuriy galite jsigyti be recepto), apie kuriuos Jusy
gydytojas nezino?
e Ar Jus reikia skiepyti (gyvomis vakcinomis)? Jiisy gydytojas patars, ar Jums tai leistina.

o

©Oo0oO0oOo
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Néstumas, kontracepcija ir Zindymo laikotarpis

Kontracepcija moterims, vartojan¢ioms Myfenax

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

- pries pradédama vartoti Myfenax

- visg savo gydymosi Myfenax laikotarpj

- 6 savaites po to, kai nustosite vartojusi Myfenax

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

Jiis negalite pastoti, jei Jums tinka kuri nors i8 Siy sglygy:

- Jiis esate po menopauzés, t.y., Jums yra bent 50 mety ir paskutinés ménesinés Jums buvo
daugiau nei prie§ metus (jeigu Jasy ménesinés liovési dél gydymo nuo véZio, tai Jis dar turite
Sansy pastoti).

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

- Jasy gimda pasSalinta chirurginiu btidu (atlikta histerektomija);

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

- Jums buvo diagnozuota viena i$ iy rety jgimty biikliy, dél kuriy pastoti yra nejmanoma: XY
genotipas, Ternerio (Turner) sindromas ar gimdos agenezé (nei$sivystymas);

- Jus esate vaikas ar paauglé, kuriai dar neatsirado ménesings.

Kontracepcija vyrams, vartojantiems Myfenax

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
gydymg Myfenax.

Jeigu Jus planuojate susilaukti vaiko, pasikalbékite su savo gydytoju dél galimy riziky ir alternatyvaus
gydymo.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nésS¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydytojas papasakos Jums apie néstumo
metu kylancius pavojus ir galimas alternatyvas persodinto organo atmetimo prevencijai, jeigu:

. Juis 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
Myfenax vartokite iki apsilankymo pas gydytoja.

Neéstumas

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

Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai prie$ pradedant gydyma privalote pateikti neigiama néStumo
testg ir laikytis gydytojo nurodymy dél kontracepcijos. Norédamas uZztikrinti, kad prie§ pradedant
gydyma tikrai nesate néscia, Jusy gydytojas gali paprasyti atlikti daugiau nei vieng testg.

Zindymo laikotarpis
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Myfenax nevartokite, jeigu zindote kuidikj. Tai svarbu, nes nedaug vaisto gali patekti j motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Myfenax gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Jeigu jauciate mieguistuma,
nutirpimg ar sumiSima, pasakykite gydytojui arba slaugytojai bei nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy, kol nepasijausite geriau.

Myfenax sudétyje yra natrio
Sio vaisto kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmeés.
3. Kaip vartoti Myfenax

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

Gydymas yra pradedamas ir stebimas tinkama kvalifikacija turin¢io transplantacijos specialisto.
Paprastai Myfenax vartojama taip:

Persodinus inkstus

Suaugusiesiems
Pirmoji vaisto dozé Jums bus paskirta per 72 valandas po inksto persodinimo operacijos.

Rekomenduojama paros dozé — 8 kapsulés (2 g veikliosios medZiagos), kurias reikia iSgerti per
2 kartus. Taigi, 4 kapsules reikés isgerti i$ ryto ir 4 kapsules — vakare.

Vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 18 mety)

Skiriama doz¢ priklausys nuo vaiko didumo. Jiisy gydytojas, atsizvelgdamas j vaiko kiino pavirsiaus
plotg (iigj ir svorj), nuspres, kokia dozé yra tinkamiausia. Rekomenduojama dozé — po 600 mg/m? du
kartus per para.

Persodinus Sirdj

Suaugusiesiems
Pirmoji vaisto dozé Jums bus paskirta per 5 paras po Sirdies persodinimo. Rekomenduojama paros

dozé — 12 kapsuliy (3 g veikliosios medziagos), kurias reikia iSgerti per 2 kartus. Vadinasi, 6 kapsules
reikés iSgerti i$ ryto, 6 kapsules — vakare.

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

Persodinus kepenis

Suaugusiesiems

Pirmoji Myfenax dozé gerti Jums bus paskirta praéjus maziausiai 4 paroms po kepeny persodinimo
operacijos, kai jau galésite nuryti vaistus. Rekomenduojama paros dozé — 12 kapsuliy (3 g veikliosios
medziagos), kurias reikés iSgerti per 2 kartus. Vadinasi, 6 kapsules gersite i$ ryto, 6 kapsules — vakare.

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

Vartojimo metodas

Nurykite nekramtytas kapsules, uzsigerdami jas stikline vandens. Jus galite gerti jas valgio metu ar
nevalgius. Nelauzykite ir netraiskykite jy, taip pat negerkite perlizusiy arba jskilusiy kapsuliy. Venkite
salyCio su milteliais, iSsipylusiais i§ pazeisty kapsuliy. Jei kapsulé nety¢ia liizta ir atsiveria, nuo odos
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miltelius nuplaukite vandeniu su muilu. Jei bent kiek milteliy patekty j akis arba burna, gausiai
praplaukite jas paprastu Svariu vandeniu.

Gydymas bus tesiamas tiek laiko, Kiek reikés apsaugoti Jus nuo persodinto organo atmetimo.

Ka daryti pavartojus per didele Myfenax doze?

Labai svarbu nevartoti per daug kapsuliy. Jei i§géréte daugiau kapsuliy nei Jums buvo nurodyta, arba
jei kas nors kitas atsitiktinai i§géré Jusy vaisto, nedelsdami kreipkités | gydytojg arba tuoj pat
vaziuokite j artimiausios ligoninés priémimo skyriy.

Pamirsus pavartoti Myfenax

Jei nurodytu laiku pamirSote iSgerti vaisto, iSgerkite jo tuoj pat, kai tik prisiminsite; paskui vartokite
vaistg jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Myfenax

Nenustokite vartoti Myfenax, jei pasijutote geriau. Labai svarbu vartoti §j vaistg tol, kol nurodys Jusy
gydytojas. Nustojus gydytis Myfenax preparatu, gali padidéti Jums persodinto organo atmetimo
tikimybé. Nenustokite vartoti vaisto tol, kol nenurodys Jisy gydytojas.

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

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

Jei pastebéjote bet kurj toliau nurodytg sunky Salutinj poveikj, i§ karto pasakykite gydytojui —
Jums gali reikéti skubiai skirti gydyma vaistais:

o pasireiské infekcijos pozymis, pavyzdziui, kar§¢iavimas arba gerklés skausmas,

. netikétai atsirado mélyniy arba kraujuojate,

. Jus isbére, patino veidas, liipos, liezuvis arba gerklé ir tapo sunku kvépuoti — gali buti, kad
pasireiské sunki alerginé reakcija j vaista (pavyzdziui, anafilaksija, angioneuroziné edema),

. tustinatés juodomis arba kraujingomis iSmatomis arba vemiate krauju arba juodomis dalelémis,

kurios panasios j kavos nuosédas. Tai gali bati skrandzio arba zarnyno kraujavimo pozymis.

Tam tikro Salutinio poveikio daznis priklauso nuo persodinto organo, t. y., kai kuris Salutinis poveikis

gali pasireiksti dazniau ar reciau, atsizvelgiant j tai, ar Sis vaistas vartojamas tam, kad Jiisy organizmas
neatmesty persodintos Sirdies arba persodinto inksto. D¢l aiskumo kiekvienas Salutinis poveikis sgrase
visada pateikiamas pagal jo didziausia daznj.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas Salutinis poveikis ( gali pasireiksti 1 is 10 Zmoniy)

o bakterine, virusing ir (arba) grybeliné infekcija,

. sunki infekcija, galinti paveikti visa organizma,

. sumazéjes baltyjy kraujo Igsteliy, trombocity ar raudonyjy kraujo lasteliy skaicius, dél ko gali
padidéti tikimybé atsirasti infekcijoms, kraujosruvoms, kraujavimui, dusuliui ir silpnumui,
kraujavimas po oda,

padidéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius,

padidéjes organizmo rigstingumas,

padidéjes cholesterolio ir (arba) lipidy kiekis kraujyje,

padidéjes cukraus kiekis kraujyje,

padidéjes kalio kiekis kraujyje, sumazéjes kalio, magnio, kalcio ir (arba) fosfaty kiekis kraujyje,
padidéjes Slapimo rugsties kiekis kraujyje, podagra,

neramumo pojitis, mastymo, suvokimo, sgmonés sutrikimai, depresija, nerimas, nemiga,
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padidéje¢s raumeny jtempimas, drebéjimas, mieguistumas, svaigulys, galvos skausmas,
dilgciojimas, badymo adatélémis pojitis arba nutirpimas,

daznas Sirdies plakimas,

sumazejes ir (arba) padidéjes kraujospudis, kraujagysliy iSsiplétimas,
skysciy susikaupimas plauciuose, dusulys, kosulys,

pilvo piitimas,

vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas,

viduriy uzkietéjimas, nevirSkinimas, dujy i§éjimas (pilvo piitimas),

apetito stoka,

jvairiy laboratoriniy tyrimy parametry pokyciai,

kepeny uzdegimas, odos ir akiy baltymy pageltimas,

odos iSveséjimas, bérimas, spuogai,

raumeny silpnumas,

sanariy skausmas,

inksty sutrikimai,

kraujas Slapime,

karsciavimas, $al¢io pojitis, skausmas, silpnumo ir suglebimo pojiitis,
skys¢iy susilaikymas organizme,

vidinio organo arba audinio dalis, i$sipiitusi per silpng pilvo raumeny vieta,
raumeny skausmas, kaklo ir nugaros skausmas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maZiau kaip 1 i$ 10 zZmoniy)

odos vézys, nevézinis odos iSveséjimas,

nenormalus ir per didelis audiniy augimas,

sumazgjes visy kraujo lasteliy skaicius,

gerybinis limfmazgiy padidéjimas, uzdegiminiai odos pokyciai (pseudolimfoma),

svorio kritimas,

pakrikes mastymas,

priepuolis,

skonio jutimo sutrikimas,

kraujo kreSulys, susidarantis venoje,

audinio, iSklojancio viding pilvo sieng ir dengiancio dauguma pilvo ertmés organy, uzdegimas,
Zarny nepraeinamumas,

gaubtinés zarnos uzdegimas, sukeliantis pilvo skausma ir viduriavima (kartais sukelta
citomegalovirusy), burnos ir (arba) skrandzio ir (arba) dvylikapir§tés zarnos opa, skrandzio,
stemplés ir (arba) burnos ir lipy uzdegimas,

raugéjimas,

plikimas,

negalavimas

danteny audiniy iSveséjimas,

kasos uzdegimas, sukeliantis stiprius dieglius pilve ir nugaroje.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maZiau kaip 1 is 100 zmoniy)

pirmuoniy infekcijos,

limfinio audinio i$ves¢jimas, jskaitant piktybinius auglius,

nepakankama raudonyjy kraujo lasteliy gamyba,

sunkios kauly ¢iulpy ligos,

limfinio skyscio kaupimasis organizme,

dusulys, kosulys, kurie gali atsirasti dél bronchektaziy (buklés, kai plau¢iuose esantys oro takai
yra per daug iSsipléte) arba dél plauciy fibrozés (plauciy surandéjimo). Jeigu Jums atsiranda
nuolatinis kosulys ar dusulys, pasitarkite su savo gydytoju,

antiktiny kiekio kraujyje sumazéjimas,

labai zenklus tam tikry baltyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas (gali pasireiksti
kar§¢iavimu, gerklés skausmu, daznomis infekcinémis ligomis) (agranulocitozé).
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Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)

o plonosios zarnos vidinés sienelés pakitimai (Zarny gaureliy atrofija),

o sunkus galvos ir nugaros smegenis dengianc¢io dangalo uzdegimas,

o sunkus §irdies ir jos voztuvy uzdegimas,

. bakterinés infekcijos, paprastai sukelian¢ios sunky plauciy sutrikimga (tuberkulioze, atipine

mikobakterine infekcijg),

sunki inksty liga (su BK virusu susijusi nefropatija),

o sunki centrinés nervy sistemos liga (su JC virusu susijusi progresuojanti daugiazidininé
leukoencefalopatija),

o sumazejes tam tikry baltyjy kraujo lasteliy skaicius (neutropenija),

) tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy formos pokyciai.

Nenustokite vartoti vaisto, pirmiau to neaptare su savo gydytoju.

PraneSimas apie $alutinj poveikj

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Myfenax
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

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

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Myfenax sudétis

- Veiklioji medziaga yra mikofenolato mofetilis. Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg
mikofenolato mofetilio.

- Pagalbinés medziagos yra

Kapsulés turinys

Pregelifikuotas kukuriizy krakmolas

Povidonas K-30

Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Dangtelis

Indigokarminas (E132)

Titano dioksidas (E171)

Zelatina

Korpusas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Titano dioksidas (E171)

Zelatina
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Juodas rasalas, kuriame yra: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E172), propilenglikolis ir kalio
hidroksidas

Myfenax iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Kietosios kapsulés:
Korpusas: karamelés spalvos, matinis, su juodu uzrasu “250”
Dangtelis: $viesiai mélynos spalvos, matinis, su juodu uzraSu “M”.

Myfenax 250 mg kietosios kapsulés tiekiamos pakuotémis, kuriose yra 100, 300 arba 100 x 1 kapsuliy
PVC/PVdC-aliuminio lizdinése plokstelése, ir sudétinémis pakuotémis, kuriose yra 300 (3 pakuotés po
100) kapsuliy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas
Registruotojas

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nyderlandai

Gamintojai

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

Vengrija

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

31-546 Krakow

Lenkija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

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

Kvnpog
TEVA HELLAS AE.
EAMGSo
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

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

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas (MMMM/mm)

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Myfenax 500 mg plévele dengtos tabletés
mikofenolato mofetilis

AtidZiai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

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

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

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Myfenax ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant Myfenax
3. Kaip vartoti Myfenax

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Myfenax

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Myfenax ir kam jis vartojamas
Myfenax yra vaistas, naudojamas slopinti imuninés sistemos aktyvuma.
Veiklioji Sio vaisto medziaga yra mikofenolato mofetilis.

Myfenax tableciy vartojama siekiant, kad organizmas neatmesty persodinto inksto, Sirdies ar kepeny.
Jis naudojamas kartu su kitais panasiag funkcija atlickanciais vaistais (t.y., ciklosporinu ir
kortikosteroidais).

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Myfenax

ISPEJIMAS

Mikofenolatas sukelia apsigimimus ir vaisiaus ziitj. Jeigu esate pastoti galinti moteris, tai prie§
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 informacija ir laikykités instrukcijy.

Jeigu nevisiSkai supratote Sias instrukcijas, tai prie$ pradédami vartoti mikofenolato kreipkités j
gydytoja, kad jas paaiSkinty dar kartg. Be to, papildomos informacijos rasite io skyriaus poskyriuose
»Ispéjimai ir atsargumo priemonés* bei ,,NéStumas, kontracepcija ir zindymo laikotarpis®.

Myfenax vartoti negalima

) Jeigu Jums yra alergija mikofenolato mofetiliui, mikofenolio rig§¢iai arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

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

o jeigu esate néscia ar planuojate pastoti ar manote, kad galbiit galite biiti néscia;

o jeigu nevartojate veiksmingos kontraceptinés priemonés (zitirekite poskyrj ,,NéStumas,

kontracepcija ir vaisingumas“);
o Jeigu Jis zindote kadikj.
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Jeigu bet kuri i$ paminéty salygy Jums tinka, $io vaisto nevartokite. Jeigu abejojate, prie$ pradédami
vartoti Myfenax, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju, prie$ pradedant gydyma Myfenax:

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju, prie$ pradedant gydyma Mycophenolate mofetil Teva:

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

o jeigu atsirado bet kokiy infekcijos pozymiy (pvz., karS¢iavimas, ryklés skausmas), netikéty
kraujosruvy ir (arba) kraujavimas;

. jeigu dabar ar kada nors skundétés virskinimo sistemos veikla, pvz., turite ar turé¢jote skrandzio
opu.

o jeigu Jus planuojate pastoti arba pastojote, kai Jiis arba Jiisy partneris vartoja Mycophenolate
mofetil Teva,;

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

Myfenax silpnina apsauginius Jiisy organizmo gebéjimus. D¢l to padidéja odos vézio pavojus. Todél
turite riboti saulés ir ultravioletiniy (UV) spinduliy poveikj organizmui — turite dévéti tinkamus
apsauginius drabuzius ir naudoti nuo saulés spinduliy saugancias priemones, kuriose yra labai aktyviy
apsaugos veiksniy.

Gydymo metu ir dar bent 6 savaites po Myfenax vartojimo nutraukimo Js negalite buiti kraujo
donoru. Gydymo metu ir dar 90 dieny po Myfenax vartojimo nutraukimo vyras negali biiti spermos
donoru.

Vaikams ir paaugliams

Myfenax vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 18 mety) yra vartojamas apsaugoti organizma nuo
atmetimo reakcijos po inksty persodinimo.

Myfenax negalima vartoti vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 18 mety) po $irdies ar kepeny
persodinimo.

Myfenax negalima vartoti iki 2 mety amziaus vaikams, nes remiantis ribotais saugumo ir
veiksmingumo duomenimis $iai amZziaus grupei dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Kiti vaistai ir Myfenax
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jeigu j kurj nors toliau pateikty klausimy atsakysite “taip”, prie§ pradédami vartoti Myfenax
pasitarkite su gydytoju.
e Ar vartojate kokiy nors vaisty, kuriuose yra:

O azatioprino arba kity imunosupresiniy vaisty (kuriy kartais duodama pacientams po organo

persodinimo operacijos),

0 kolestiramino (vartojamo pacientams, kuriy kraujyje daug cholesterolio, gydyti),

o rifampicino (antibiotiko),

0 antacidiniy vaisty ar protony siurblio inhibitoriy (vartojami padidéjusio skrandzio riig§tingumo
sukeltoms ligoms, pvz., nevirskinimui, gydyti),
fosfatus suriSanciy medziagy (skiriamy pacientams, sergantiems létiniu inksty nepakankamumu,
fosfaty absorbcijai sumazinti),
antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti),
izavukonazolo (vartojamo grybelinéms infekcijoms gydyti),
telmisartano (vartojamo padidéjusiam kraujospiidziui mazinti),
arba bet kokiy kity vaisty (jskaitant ir tuos, kuriy galite jsigyti be recepto), apie kuriuos Jusy
gydytojas nezino?
o Jus reikia skiepyti (gyvomis vakcinomis)? Jisy gydytojas patars, ar Jums tai leistina.

o

©Oo0oOo0o
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Néstumas, kontracepcija ir Zindymo laikotarpis

Kontracepcija moterims, vartojan¢ioms Myfenax

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

- pries pradédama vartoti Myfenax

- visg savo gydymosi Myfenax laikotarpj

- 6 savaites po to, kai nustosite vartojusi Myfenax

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 kontraceptine tablete, nedelsdama kreipkités i savo gydytoja.

Jiis negalite pastoti, jei Jums tinka kuri nors i8 Siy sglygy:

- Js esate po menopauzés, t.y. Jums yra bent 50 mety ir paskutinés ménesinés Jums buvo
daugiau nei prie§ metus (jeigu Jusy ménesinés liovési dél gydymo nuo véZio, tai Jus dar turite
Sansy pastoti).

- Jums buvo pasalinti kiauSintakiai ir abi kiauSidés (buvo atlikta operacija, vadinama abipuse
salpingo-ovarektomija).

- Jusy gimda pasalinta chirurginiu badu (atlikta histerektomija).

- Jusy kiausidés nebefunkcionuoja (i$sivysté prieslaikinis kiausidZiy nepakankamumas, kurj
patvirtino gydytojas ginekologas).

- Jums buvo diagnozuota viena i$ iy rety jgimty biikliy, dél kuriy pastoti yra nejmanoma: XY
genotipas, Turnerio (Turner) sindromas ar gimdos agenezija.

- Jus esate vaikas ar paauglé, kuriai dar neatsirado ménesinés.

Kontracepcija vyrams, vartojantiems Myfenax

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

Jeigu Jiis planuojate susilaukti vaiko, pasikalbékite su savo gydytoju dél galimy riziky ir alternatyvaus

gydymo.

Néstumas 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 kylancius pavojus ir galimas alternatyvas persodinto organo atmetimo prevencijai, jeigu:

. Jus planuojate pastoti;

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

. turite lytiniy santykiy ir nenaudojate veiksmingy kontracepcijos metody.

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

Néstumas

Mikofenolatas labai daznai sukelia persileidima (50 %) ir sunkius negimusio kiidikio apsigimimus
(23-27 %). Pastebéti apsigimimai yra ausy, akiy, veido (kiskio lfipa ar vilko gomurys), pirsty, Sirdies,
stemplés (vamzdelio, kuris sujungia rykle su skrandziu), inksty ir nervy sistemos (pvz., spina bifida
(kai stuburo kaulai netinkamai i$sivyste)) vystymosi anomalijos. Jasy kadikiui gali pasireiksti vienas
arba daugiau i$ 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
gydyma tikrai nesate néscia, Jusy gydytojas gali papraSyti atlikti daugiau nei vieng testa.

Zindymo laikotarpis
Myfenax nevartokite, jeigu zindote kiidikj. Tai svarbu, nes nedaug vaisto gali patekti j motinos piena.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Myfenax gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Jeigu jauéiate mieguistuma,
nutirpima ar sumis$ima, pasakykite gydytojui arba slaugytojai bei nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy, kol nepasijausite geriau.

Myfenax sudétyje yra natrio
Sio vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmes.

3. Kaip vartoti Myfenax

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

Gydymas yra pradedamas ir stebimas tinkama kvalifikacijg turin¢io transplantacijos specialisto.
Paprastai Myfenax vartojama taip:

Persodinus inkstus

Suaugusiesiems
Pirmoji vaisto dozé Jums bus paskirta per 72 valandas po inksto persodinimo operacijos.

Rekomenduojama paros dozé — 4 tabletés (2 g veikliosios medZiagos), kurias reikia iSgerti per
2 kartus. Taigi, 2 tabletes reikés iSgerti i$ ryto ir 2 tabletes — vakare.

Vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 18 mety)

Skiriama doz¢ priklausys nuo vaiko didumo. Jiisy gydytojas, atsizvelgdamas i vaiko kiino pavirsiaus
plotg (iigj ir svorj), nuspres, kokia dozé yra tinkamiausia. Rekomenduojama dozé — po 600 mg/m? du
kartus per para.

Persodinus Sirdj

Suaugusiesiems
Pirmoji vaisto dozé Jums bus paskirta per 5 paras po Sirdies persodinimo. Rekomenduojama paros

dozé — 6 tabletés (3 g veikliosios medZiagos), kurias reikia iSgerti per 2 kartus. Vadinasi, 3 tabletes
reikés iSgerti i$ ryto, 3 tabletes — vakare.

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

Persodinus kepenis

Suaugusiesiems

Pirmoji Myfenax dozé gerti Jums bus paskirta pra¢jus maziausiai 4 paroms po kepeny persodinimo
operacijos, kai jau galésite nuryti vaistus. Rekomenduojama paros dozé — 6 tabletés (3 g veikliosios
medziagos), kurias reikés isgerti per 2 kartus. Vadinasi, 3 tabletes gersite i3 ryto, 3 tabletes — vakare.

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

Vartojimo metodas
Nurykite nekramtytas tabletes, uZzgerdami jas stikline vandens. Js galite gerti jas valgio metu ar

nevalgius. Nelauzykite ir netraiskykite jy.

Gydymas bus t¢siamas tiek laiko, Kiek reikés apsaugoti Jus nuo persodinto organo atmetimo.
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Ka daryti pavartojus per didele Myfenax doze?

Labai svarbu nevartoti per daug tableciy. Jei iSgéréte daugiau table¢iy nei Jums buvo nurodyta, arba jei
kas nors kitas atsitiktinai i§géré Jiisy vaisto, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba tuoj pat vaziuokite i
artimiausios ligoninés priémimo skyriy.

Pamirsus pavartoti Myfenax

Jei nurodytu laiku pamirsote iSgerti vaisto, iSgerkite jo tuoj pat, kai tik prisiminsite; paskui vartokite
vaista jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Myfenax
Nenustokite vartoti Myfenax, jei pasijutote geriau. Labai svarbu vartoti §j vaistg tol, kol nurodys Jasy
gydytojas.Nustojus gydytis Myfenax preparatu, gali padidéti Jums persodinto organo atmetimo

tikimybé. Nenustokite vartoti §io vaisto tol, kol to nenurodys Jisy gydytojas.

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

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikij, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jei pastebéjote bet kurj toliau nurodyta sunky Salutinj poveikij, i§ karto pasakykite gydytojui —
Jums gali reikéti skubiai skirti gydyma vaistais:

o pasireiské infekcijos pozymis, pavyzdziui, kar§¢iavimas arba gerklés skausmas,

o netikétai atsirado mélyniy arba kraujuojate,

o Jus isbére, patino veidas, liipos, liezuvis arba gerkleé ir tapo sunku kvépuoti — gali buti, kad
pasireisSké sunki alerginé reakcija i vaista (pavyzdziui, anafilaksija, angioneuroziné edema),

o tuStinatés juodomis arba kraujingomis iSmatomis arba vemiate krauju arba juodomis dalelémis,

kurios panaSios j kavos nuosédas. Tai gali bati skrandZio arba Zarnyno kraujavimo poZymis.

Tam tikro Salutinio poveikio daznis priklauso nuo persodinto organo, t. y., kai kuris Salutinis poveikis
gali pasireiksti dazniau ar reciau, atsizvelgiant | tai, ar Sis vaistas vartojamas tam, kad Jiisy organizmas
neatmesty persodintos Sirdies arba persodinto inksto. Dél aiskumo kiekvienas Salutinis poveikis sarase
visada pateikiamas pagal jo didziausig daznj.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZznas Salutinis poveikis ( gali pasireiksti 1 is 10 Zmoniy)

o bakteriné, virusing ir (arba) grybeliné infekcija,

o sunki infekcija, galinti paveikti visa organizma,

. sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy, trombocity ar raudonyjy kraujo lasteliy skaicius, dél ko gali
padidéti tikimybé atsirasti infekcijoms, kraujosruvoms, kraujavimui, dusuliui ir silpnumui,
kraujavimas po oda,

padidéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius,

padidéjes organizmo rtigstingumas,

padidéjes cholesterolio ir (arba) lipidy kiekis kraujyje,

padidéjes cukraus kiekis kraujyje,

padidéjes kalio kiekis kraujyje, sumazéjes kalio, magnio, kalcio ir (arba) fosfaty kiekis kraujyje,
padidéjes Slapimo riigsties kiekis kraujyje, podagra,

neramumo pojiitis, mastymo, suvokimo, sgmonés sutrikimai, depresija, nerimas, nemiga,
padidéjes raumeny jtempimas, drebéjimas, mieguistumas, svaigulys, galvos skausmas,
dilgciojimas, badymo adatélémis pojutis arba nutirpimas,

daznas Sirdies plakimas,

o sumazgjes ir (arba) padidéjes kraujospudis, kraujagysliy iSsiplétimas,
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skys¢iy susikaupimas plauéiuose, dusulys, kosulys,

pilvo piitimas,

vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas,

viduriy uzkietéjimas, nevirskinimas, dujy i$éjimas (pilvo piitimas),
apetito stoka,

jvairiy laboratoriniy tyrimy parametry poky¢iai,

kepeny uzdegimas, odos ir akiy baltymy pageltimas,

odos i§veséjimas, bérimas, spuogai,

raumeny silpnumas,

sgnariy skausmas,

inksty sutrikimai,

kraujas Slapime,

kar§¢iavimas, $al¢io pojitis, skausmas, silpnumo ir suglebimo pojiitis,
skys¢iy susilaikymas organizme,

vidinio organo arba audinio dalis, i$siptitusi per silpng pilvo raumeny vieta,
raumeny skausmas, kaklo ir nugaros skausmas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i$ 10 Zmoniy)

odos vézys, nevézinis odos iSvesé¢jimas,

nenormalus ir per didelis audiniy augimas,

sumazéjes visy kraujo lgsteliy skaicius,

gerybinis limfmazgiy padidéjimas, uzdegiminiai odos poky¢iai (pseudolimfoma),

svorio kritimas,

pakrikes mastymas,

priepuolis,

skonio jutimo sutrikimas,

kraujo kreSulys, susidarantis venoje,

audinio, iSklojancio viding pilvo sieng ir dengianc¢io daugumg pilvo ertmés organy, uzdegimas,
zarny nepraeinamumas,

gaubtinés zarnos uzdegimas, sukeliantis pilvo skausmga ir viduriavimg (kartais sukelta
citomegalovirusy), burnos ir (arba) skrandzio ir (arba) dvylikapirstés zarnos opa, skrandZio,
stemplés ir (arba) burnos ir lipy uzdegimas,

raugejimas,

plikimas,

negalavimas

danteny audiniy i§veséjimas,

kasos uzdegimas, sukeliantis stiprius dieglius pilve ir nugaroje.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 iS 7100 zmoniy)

pirmuoniy infekcijos,

limfinio audinio iSveséjimas, jskaitant piktybinius auglius,

nepakankama raudonyjy kraujo lasteliy gamyba,

sunkios kauly ¢iulpy ligos,

limfinio skysc¢io kaupimasis organizme,

dusulys, kosulys, kurie gali atsirasti dél bronchektaziy (buklés, kai plau¢iuose esantys oro takai
yra per daug iSsipléte) arba dél plauciy fibrozés (plauciy surand¢jimo). Jeigu Jums atsiranda
nuolatinis kosulys ar dusulys, pasitarkite su savo gydytoju,

antiktiny kiekio kraujyje sumazéjimas,

labai zenklus tam tikry baltyjy kraujo lgsteliy skaiciaus sumazéjimas (gali pasireiksti
kar§¢iavimu, gerklés skausmu, daznomis infekcinémis ligomis) (agranulocitozé).

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)

plonosios Zzarnos vidinés sienelés pakitimai (Zarny gaureliy atrofija),
sunkus galvos ir nugaros smegenis dengiancio dangalo uzdegimas,
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o sunkus §irdies ir jos voZtuvy uzdegimas,

o bakterinés infekcijos, paprastai sukeliancios sunky plauciy sutrikimg (tuberkuliozg, atiping
mikobaktering infekcijg),

o sunki inksty liga (su BK virusu susijusi nefropatija),

o sunki centrinés nervy sistemos liga (su JC virusu susijusi progresuojanti daugiazidininé
leukoencefalopatija),

. sumazgjes tam tikry baltyjy kraujo lasteliy skaicius (neutropenija),

. tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy formos pokyciai.

Nenustokite vartoti vaisto, pirmiau to neaptare su savo gydytoju.

PraneSimas apie salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie $alutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Myfenax
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

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

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Myfenax sudétis

- Veiklioji medziaga yra mikofenolato mofetilis.
Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mikofenolato mofetilio.

- Pagalbinés medziagos yra:

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé

Povidonas K-30

Magnio stearatas

Kroskarmeliozés natrio druska

Tabletés plévele

Hipromeliozé (HPMC 2910)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (PEG 400)

Talkas

Indigokarminas (E132)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

Raudonasis geleZies oksidas (E172)

Myfenax iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Plévele dengtos tabletés:

Bly3kiai violetinés spalvos, ovalo formos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra Zyma
“M500”, o kita pusé lygi.
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Myfenax 500 mg plévele dengtos tabletés tickiamos pakuotémis, kuriose yra 50, 100, 150, 50 x 1 arba
100 x 1 tablec¢iy PVC/PVdC-aliuminio lizdinése plokstelése, ir sudétinémis pakuotémis, kuriose yra
150 (3 pakuotés po 50) tableéiy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Registruotojas

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nyderlandai

Gamintojai

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

Vengrija

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

31-546 Krakow

Lenkija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\rada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

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

Kvmpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGSa
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

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

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas (MMMM/mm)

ISsami informacij apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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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 atnaujinamy saugumo protokoly (PASP)
vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines i§vadas.

Atsizvelges j turimus literatiiros duomenis apie mikofenolio riigsties i$siskyrima j motinos piena,
PRAC laikosi nuomonés, kad, mikofenolio riig§ties patekimas j motinos pieng yra bent jau pagristai
galimas. PRAC padaré¢ i§vada, kad reikia atitinkamai pakeisti vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy)
sudétyje yra mikofenolato mofetilio ir mikofenolio riigsties, informacinius dokumentus.

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrjsta $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas
Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél mikofenolato mofetilio ir mikofenolio ragsties, CHMP
laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra mikofenolato mofetilio ir mikofenolio
rigsties, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitlyti vaistinio

preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimy salygas.
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