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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Myclausen 500 mg pilloli miksijin b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA-
Kull pillola miksija b’rita fiha 500 mg mycophenolate mofetil.

Ghal-lista kompluta ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pilloli miksija b’rita.

Pilloli miksijin b’rita tondi bojod.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Myclausen huwa indikat flimkien ma' ciclosporin u kortikosterojdi ghall-profilassi ta’ tichid akut tat-
trapjant f'pazjenti li rcevew trapjant allogeniku tal-kliewi, tal-galb, jew tal-fwied.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-trattament ghandu jinbeda u jitkompla minn specjalisti tat-trapjanti bi kwalifikazzjoni xierga.
Pozologija

Uzu fi trapjanti tal-kliewi

Adulti
It-trattament ghandu jinbeda fi zmien 72 siegha wara li jkun sar it-trapjant. Id-doza rakkomandata
f'pazjenti bi trapjant tal-kliewi hija ta' 1 g moghtija darbtejn kuljum (doza ta’ 2 g kuljum).

Popolazzjoni pedjatrika b’eta minn 2 sa 18-il sena

Id-doza rakkomandata ta' mycophenolate mofetil hija ta' 600 mg/m? moghtija mill-halq darbtejn
kuljum (sa massimu ta’ 2 g kuljum). 1l-pilloli ghandhom jigu preskritti biss lill-pazjenti li gisimhom
huwa ta’ erja ta’ aktar minn 1.5 m? f’doza ta' 1 g darbtejn kuljum (doza ta’ 2 g kuljum). Peress li Xi
reazzjonijiet avversi jsehhu b’iktar frekwenza f’pazjenti ta' din l-eta (ara sezzjoni 4.8) meta mgabbla
ma’ adulti, jista’ jkun hemm bzonn li jew titwaqqaf il-medic¢ina ghal ftit Zmien jew titnaqqas id-doza;
dawn ikollhom bzonn jiehdu f’kunsiderazzjoni fatturi klini¢i rilevanti inkluz S-severita tar-reazzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika < 2 sentejn
Hemm taghrif ta’ sigurta u effikacja limitat fi tfal taht 1-eta ta’ sentejn. Dan m’huwiex suffi¢jenti biex
isiru rakkomandazzjonijiet tad-doza u ghalhekk uzu f’dan il-grupp ta” eta m’huwiex rakkomandat.

Uzu fi trapjant tal-qalb

Adulti
It-trattament ghandu jinbeda sa 5 ijiem wara li jkun sar it-trapjant. ld-doza rakkomandata f’pazjenti bi
trapjant tal-galb hija ta' 1.5 g moghtija darbtejn kuljum (doza ta’ 3 g kuljum).

Popolazzjoni pedjatrika



M’hemmx taghrif disponnibli dwar pazjenti pedjatri¢i bi trapjant tal-galb.

Uzu fi trapjanti tal-fwied

Adulti

Mycophenolate mofetil gol-vini (IV - intravenous) ghandu jigi moghti ghall-ewwel erbat ijiem wara t-
trapjant tal-fwied, u wara Myclausen mill-halq ghandu jinbeda malajr kemm jista’ jkun, hekk kif jigi
ttollerat. l1d-doza rakkomandata f'pazjent bi trapjant tal-fwied hija ta' 1.5 g moghtija darbtejn kuljum
(doza ta’ 3 g kuljum).

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemmx taghrif disponnibli dwar pazjenti pedjatri¢i bi trapjant tal-fwied.

Uzu f’popolazzjonijiet specjali

Anzjani
ld-doza rakkomandata ta' 1 g moghtija darbtejn kuljum ghall-pazjenti bi trapjant renali u 1.5 g darbtejn
kuljum ghall-pazjenti bi trapjanti tal-galb jew tal-fwied hija xieraq ghall-anzjani.

Indeboliment renali

F’pazjenti bi trapjant tal-kliewi b’indeboliment kroniku, sever renali (rata ta' filtrazzjoni tal-
glomerulus < 25 mL/min/1.73 m?), wara |-perijodu immedjat ta” wara t-trapjant, dozi aktar minn 1 ¢
moghtija darbtejn kuljum ghandhom jigu evitati. Dawn il-pazjenti ghandhom ukoll jigu ssorveljati
b’reqqa. M'hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f'pazjenti, li I-kliewi taghhom idumu biex jibdew
jahdmu wara l-operazzjoni (ara sezzjoni 5.2). M’hemmx taghrif disponibbli dwar pazjenti bi trapjant
tal-galb jew epatiku b’indeboliment kroniku sever tal-kliewi.

Indeboliment sever tal-fwied
M'hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f'pazjenti bi trapjant renali b’mard parenkimali sever tal-
fwied. M’hemmx taghrif dwar pazjenti bi trapjant tal-qalb b’mard parenkimali sever tal-fwied.

Kura wagqt episodji ta’ tichid

Mycophenolic acid (MPA) huwa I-metabolit attiv ta’ mycophenolate mofetil. Tichid ta’ trapjant renali
ma jwassalx ghall- bidliet fil-farmakokinetika ta' MPA; tnaqqis fid-dozagg jew waqfien ta’ Myclausen
mhux mehtieg. M’hemmx bazi ghal aggustament tad-doza ta’ Myclausen wara tichid ta’ trapjant tal-
galb. Taghrif farmakokinetiku wagqt tichid ta’ trapjant epatiku mhux disponibbli.

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm I-ebda data disponibbli dwar it-trattament tal-ewwel tichid jew ta’ tichid rezistenti f*pazjenti
pedjatri¢i li jkunu réevew trapjant.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu gabel tmiss il-prodott medicinali jew qabel taghti I-prodott
medicinali.

Peress li mycophenolate mofetil wera effetti teratogenici fil-firien u I-fniek, il-pilloli m’ghandhomx
jitfarrku.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Myclausen m’ghandux jinghata lil pazjenti b’sensittivita eccessiva ghal mycophenolate mofetil,
mycophenolic acid jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1. Kienu
osservati reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ghal Myclausen (ara sezzjoni 4.8).

o Myclausen m’ghandux jinghata lil nisa li jistghu johorgu tgal li ma jkunux qed juzaw
kontracezzjoni effettiva hafna (ara sezzjoni 4.6).



J Trattament b’Myclausen m’ghandux jinbeda f’nisa li jistghu johorgu tqal minghajr ma jigi
pprovdut rizultat ta’ test tat-tqala biex jigi zgurat li ma jintuzax b’mod mhux intenzjonat waqt it-
tgala (ara sezzjoni 4.6).

o Myclausen m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief jekk ma jkunx disponibbli trattament
alternattiv xieraq biex jigi evitat rifjut tat-trapjant (ara sezzjoni 4.6).

o Myclausen m’ghandux jinghata lil nisa li jkunu ged ireddghu (ara sezzjoni 4.6).
6.
4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Neoplazmi

Pazjenti li geghdin jir¢ievu programm ta’ dozagg immunosoppressiv li jinvolvi tahlitiet ta’ prodotti
medicinali, inkluz Myclausen, huma f'riskju akbar li jizviluppaw limfoma jew tumuri malinni ohra,
spe¢jalment dak tal-gilda (ara sezzjoni 4.8). Ir-riskju jidher li huwa marbut mal-gawwa u t-tul ta’ I-
immunosoppressjoni, aktar milli ma’ l-uzu ta’ xi sustanza specifika. Bhala parir generali, sabiex
jitnagqgas ir-riskju ta’ kancer tal-gilda, esposizzjoni ghax-xemx u dawl UV ghandu jkun limitat
permezz ta’ Ibies protettiv u bl-uzu ta’ sunscreen b’fattur ta’ protezzjoni gholi.

Infezzjonijiet

Pazjenti kkurati b’ immunosoppressanti, inkluz Myclausen, huma f’riskju akbar ghall-infezzjonijiet
opportunistic¢i (mill-batterja, moffa, virus u protozoa), infezzjonijiet fatali u sepsis (ara sezzjoni 4.8).
Dawn l-infezzjonijiet jinkludu riattivazzjoni virali mohbija, bhal riattivazzjoni u infezzjonijiet tal-
epatite B jew tal-epatite C ikkawzati minn poliomavirusis (nefropatija asso¢jata mal-virus BK u
lewkoencefalopatija multifokali progressiva asso¢jata mal-virus JC PML). Kazijiet ta’ epatite
minhabba riattivazzjoni ta’ epatite B jew ta’ epatite C gew irraportati f* pazjenti garriera t kkurati
b’immunosoppressanti. Dawn l-infezzjonijiet hafna drabi huma relatati ma’ esponiment
immunosoppressiv totali gholi u jistghu jwasslu ghall-kundizzjonijiet serji jew fatali li t-tobba
ghandhom jikkunsidraw fid-dijanjosi differenzjali f’pazjenti immunosoppressi b’funzjoni tal-fwied li
ged tiddeterjora jew b’sintomi newrologi¢i. Mycophenolic acid ghandu effett ¢itostatiku fuq il-
limfociti B u T, ghalhekk tista’ ssehh Zieda fis-severita tal-COVID-19, u ghandha tigi kkunsidrata
azzjoni klinika xierga.

Kien hemm rapporti ta’ ipogammaglobulinimja asso¢jata ma’ infezzjonijiet rikorrenti f’pazjenti li
kienu ged jir¢ievu Mycophenolate mofetil flimkien ma’ immunosoppressanti ohra. F’xi whud minn
dawn il-kazijiet bidla minn Mycophenolate mofetil ghal immunosoppressant alternattiv irrizultat i I-
livelli ta’ IgG fis-serum regghu lura ghan-normal. Pazjenti fug Mycophenolate mofetil li jizviluppaw
infezzjonijiet rikorrenti ghandu jkollhom I-immunoglobulini fis-serum taghhom imkejla. F’kazijiet ta’
ipogammaglobulinimja sostnuta ta’ rilevanza klinika, ghandha tigi kkunsidrata azzjoni klinika xierqa
b’konsiderazzjoni tal-effetti ¢itostatici potenti li mycophenolic acid ghandu fuq limfo¢iti T u B.

Kien hemm rapporti ppubblikati ta’ bronkjektasi f’adulti u tfal 1i rcevew Mycophenolate mofetil
flimkien ma’ immunosoppressanti ohra. F’xi whud minn dawn il-kazijiet bidla minn Mycophenolate
mofetil ghal immunosoppressant ichor wasslet ghal titjib fis-sintomi respiratorji. Ir-riskju ta’
bronkjektasi jista’ jkun marbut ma’ ipogammaglobulinimja jew ma’ effett dirett fuq il-pulmun. Kien
hemm ukoll rapporti izolati ta’ mard tal-interstizju tal-pulmun u fibrozi pulmonari, li whud minnhom
kienu fatali (ara sezzjoni 4.8). Huwa rakkomandat li pazjenti li jizviluppaw sintomi pulmonari
persistenti, bhal soghla u qtugh ta’ nifs, jigu investigati.

Demm u sistema immuni

Pazjenti li ged jir¢ievu Myclausen ghandhom jigu sorveljati ghal newtropenija, li tista’ tkun relatata



ma’ Myclausen innifsu, medicini fl-istess waqt, infezzjonijiet virali jew xi tahlita ta’ dawn il-kawzi.
Pazjenti li ged jiehdu Myclausen ghandhom jaghmlu test tal-ghadd komplut ta¢-celluli tad-demm Kkull
gimgha wagqt 1-ewwel xahar, darbtejn fix-xahar fit-tieni u t-tielet xahar u wara darba fix-xahar matul |-
ewwel sena ta’ kura. Jekk tizvilluppa newtropenija, (ghadd assolut ta’ newtrofili < 1.3 x 10%/pl), jista’
jkun xieraq li Myclausen titwaqqaf ghal xi zmien, jew ghall-kollox.

F’pazjenti kkurati b’mycophenolate mofetil flimkien ma’ immunosoppressanti ohra kienu irrappurtati
kazijiet ta’ aplasija pura ta¢-celluli homor (PRCA - pure red cell aplasia). I1-mekkanizmu ta’ PRCA
ikkawzata minn mycophenolate mofetil mhux maghruf. PRCA tista’ tfieq bi tnaqqis fid-doza jew
twaqqif tat-terapija ta’ Myclausen. F’pazjenti li rcevew trapjant, bidliet fit-terapija ta’ Myclausen
ghandhom isiru biss taht supervizjoni xierqa sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ tichid tal-organu trapjantat
(ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti li jkunu ged jir¢ievu Myclausen ghandhom jigu avzati biex jirrappurtaw immedjatament
kwalunkwe evidenza ta’ infezzjoni, tbengil mhux mistenni, fsada jew xi manifestazzjoni ohra ta’
insuffi¢jenza tal-mudullun.

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati i, waqt il-kura b'Myclausen, it-tilgim jista’ jkun anqas effettiv u I-
uzu ta’ tilgim b organizmu haj attenwat ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.5). Tilqim kontra 1-
influwenza jista' jkun utli. It-tobba ghandhom jirreferu ghall-linji gwida nazzjonali ghat-tilgima kontra
I-influwenza.

Gastro-intestinali

Mycophenolic mofetil kien asso¢jat ma’ in¢idenza oghla ta’ effetti avversi fuq is-sistema digestiva,
inkluzi kazijiet mhux frekwenti ta’ ulcerazzjoni fl-apparat gastro-intestinali, emorragija u
perforazzjoni. Myclausen ghandu jinghata b'kawtela f'pazjenti b’mard attiv serju tas-sistema digestiva.

Mycophenolic mofetil huwa inibitur ta” IMPDH (inosine monophosphate dehydrogenase). Ghalhekk
ghandu jigi evitat f’pazjenti b’nuqqas ereditarju, rari ta' hypoxanthine-guanine phosphoribosyl-
transferase (HGPRT) bhas- sindrome Lesch-Nyhan u Kelley-Seegmiller.

Interazzjonijiet

Ghandu jkun hemm kawtela meta tibdel terapija kombinata minn korsijiet i fihom
immunosoppressanti li jinterferixxu mar-riciklagg enterepatiku ta” MPA, ez. ciclosporin, ghall-ohrajn
li m’ghandhomx dan 1-effett, ez. tacrolimus, sirolimus, belatacept, jew vice versa, peress li dan jista’
jwassal ghal tibdil fl-esponiment ghal MPA. Medi¢ini li jinterferixxu mac-¢iklu enterepatiku ta’ MPA
(ez. cholestyramine, antibijoti¢i) ghandhom jintuzaw b’attenzjoni minhabba I-potenzjal taghhom li
jnaqgsu I-livelli fil-plazma u l-effikacja ta’ Myclausen (ara wkoll sezzjoni 4.5). Jista’ jkun xieraq
monitoragg terapewtiku tal-medicina ta’ MPA meta tinbidel it-terapija kombinata (ez. minn
ciclosporin ghal tacrolimus jew vice versa) jew biex tigi zgurata immunosoppressjoni adegwata

tnehhija ta’ medikazzjoni li tikkawza interazzjoni).

Huwa rakkomandat li Myclausen ma jinghatax flimkien ma’ azathioprine, ghaliex ghoti fl-istess waqt
bhal dan ma giex studjat.

Il-proporzjon tar-riskju u I-benefi¢ju ta’ mycophenolate mofetil f’tahlita ma’ sirolimus ma giex
stabbilit (ara wkoll sezzjoni 4.5).

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani jista’ jkollhom riskju akbar ta’ avvenimenti avversi bhal ¢ertu infezzjonijiet (inkluz
marda ta’ invazjoni ta’ cytomegalovirus fit-tessut) u possibbilment emorragija gastro-intestinali u
edima pulmonari, meta mgabbla ma’ individwi izghar (ara sezzjoni 4.8).



Effetti teratogenici

Mycophenolate huwa teratogen qawwi fil-bnedmin. Wara esponiment ghal MMF wagqt it-tqala kienu
rrappurtati abort spontanju (rata ta’ 45 — 49%) u malformazzjonijiet kongenitali (rata stmata ta’

23 — 27%). Ghalhekk Myclausen huwa kontraindikat wagqt it-tqala hlief jekk ma jkunux disponibbli
trattamenti alternattivi xierqa biex jigi evitat rifjut tat-trapjant. Pazjenti nisa li jistghu johorgu tqal
ghandhom jinghataw parir dwar ir-riskji u ghandhom isegwu r-rakkomandazzjonijiet ipprovduti fis-
sezzjoni 4.6 (ez. metodi ta’ kontracezzjoni, ittestjar ghat-tqala) gabel, matul u wara terapija
b’Myclausen. It-tobba ghandhom jizguraw li nisa li jiehdu mycophenolate jithmu r-riskju ta’ hsara lit-
tarbija, il-htiega ta’ kontracezzjoni effettiva, u l-htiega li jikkonsultaw lit-tabib taghhom b’mod
immedjat jekk ikun hemm possibbilta ta’ tqala.

Kontra¢ezzjoni (ara sezzjoni 4.6)

Minhabba evidenza klinika robusta li turi riskju gholi ta’ abort u malformazzjonijiet kongenitali meta
mycophenolate mofetil jintuza waqt it-tqala, ghandu jittiched kull sforz biex tigi evitata t-tqala waqt it-
trattament. Ghalhekk, nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw tal-inqas forma wahda ta’
kontracezzjoni affidabbli (ara sezzjoni 4.3) gabel ma tinbeda terapija b’Myclausen, waqt it-terapija u
ghal sitt gimghat wara li titwaqqaf it-terapija, sakemm l-astinenza ma tkunx il-metodu maghzul ta’
kontra¢ezzjoni. Zewg forom komplimentari ta’ kontra¢ezzjoni fl-istess waqt huma ppreferuti biex jigi
minimizzat il-potenzjal ta” falliment tal-kontracettiv u tqala mhux intenzjonata.

Ghal parir dwar il-kontracezzjoni ghall-irgiel ara sezzjoni 4.6.

Materjal edukattiv

Sabiex jghin lill-pazjenti sabiex jevitaw esponiment tal-fetu ghal mycophenolate u biex jipprovdi
informazzjoni importanti addizzjonali dwar is-sigurta, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq se jipprovdi materjal edukattiv ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha. Il-materjal edukattiv se
jsahhah it-twissijiet dwar it-teratogenicita ta’ mycophenolate, jipprovdi parir dwar kontracezzjoni
gabel tinbeda t-terapija u gwida dwar il-htiega ta’ testijiet tat-tqala. Informazzjoni shiha ghall-pazjent
dwar ir-riskju teratogeniku u mizuri ta’ prevenzjoni tat-tqala ghandhom jinghataw mit-tabib lil nisa li
jistghu johorgu tqal u, kif xieragq, lill-pazjenti rgiel.

Prekawzjonijiet addizzjonali

Il-pazjenti m’ghandhomx jaghtu demm matul it-terapija jew ghal mill-inqas 6 gimghat wara li
jitwaqqaf mycophenolate. Irgiel m’ghandhomx jaghtu semen matul it-terapija jew ghal 90 gurnata
wara li jitwaggaf mycophenolate.

Kontenut ta’ sodium
Dan il-prodott medi¢inali fih inqas minn 1 mmol sodju (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’..

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Aciclovir

Livelli oghla ta' kon¢entrazzjonijiet ta’ Aciclovir fil-plazma kienu osservati meta mycophenolate
mofetil kien moghti flimkien ma' aciclovir meta mgabbel ma’ 1-ghotja ta’ aciclovir wahdu. It-tibdil fil-
farmakokinetika ta’ MPAG (il-phenolic glucuronide ta’ MPA) kien minimu (MPAG zdied bi 8 %) u
m’huwiex ikkunsidrat bhala klinikament rilevanti. Peress li fil-prezenza ta’ indeboliment renali 1-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta' MPAG u ta’ aciclovir jizdiedu, hemm il-potenzjal li mycophenolate
mofetil u aciclovir, jew il-prodrugs tieghu ez. Valaciclovir, jikkompetu ghat-tnehhija mit-tubi tal-
kliewi u dan iwassal ghal aktar zieda fil-koncentrazzjoni taz-zewg sustanzi.

Antacidi u inibituri tal-pompa tal-protoni (PPIs)

Tnaqqis fl- esponiment ghal MPA kien osservat meta antacidi, bhal magnesium u aluminium
hydroxides, u PPIs, inkluz lansoprazol u pantoprazol, inghataw flimkien ma’ mycophenolate mofetil.
Meta wiehed igabbel ir-rati ta’ rifjut ta’ trapjant jew ir-rati ta’ telf ta’ trapjant bejn pazjenti fuq
mycophenolate mofetil li jiehdu PPIs versus pazjenti fug mycophenolate mofetil li ma kienux ged
jiehdu PPIs, ma kienux osservati differenzi sinifikanti. Din id-dejta issostni estrapolazzjoni ta’ din is-




sejba ghall-antac¢idi kollha peress li t-tnagqis fl- esponiment meta mycophenolate mofetil inghata
flimkien ma’ magnesium u aluminium hydroxides huwa ferm ingas minn meta mycophenolate mofetil
inghata flimkien ma’ PPIs.

Prodotti medicinali li jinterferixxu mac-cirkolazzjoni enteroepatika mill-gdid (ez. cholestyramine,
ciclosporin A, antibijoti¢i)

Ghandu jkun hemm kawtela bi prodotti medicinali li jinterferixxu mac-¢irkolazzjoni enteroepatika
mill-gdid minhabba 1-potenzjal taghhom li jnaqqsu l-effikacja ta’ Myclausen.

Cholestyramine
Wara |-ghotja ta’ doza wahda ta' 1.5 g ta' mycophenolate mofetil lil individwi normali f 'sahhithom li

kienu kkuratati minn gabel b’4 g tliet darbiet kuljum ta’ cholestyramine ghal erbat ijiem, kien hemm
tnaqqis ta’ 40 % fl-AUC ta” MPA (ara sezzjoni 4.4 u sezzjoni 5.2). Ghandu jkun hemm kawtela waqt
I-ghotja flimkien minhabba 1-potenzjal li tonqos l-effikacja ta’ Myclausen.

Ciclosporin A
Il-farmakokinetika ta' ciclosporin A (CsA) mhix affetwata minn mycophenolate mofetil.

B’kuntrast, jekk il-kura fl-istess hin ta’ CsA titwaqqgaf, ghandha tkun mistennija zieda ta’ madwar
30 % flI-AUC ta’ CsA jinterferixxi mar-riciklagg enterepatiku ta” MPA, u jwassal ghal tnaqqis ta’
30 - 50% fl-esponimenti ghal MPA f’pazjenti bi trapjant renali ttrattati b’Myclausen u CsA meta
mgabbla ma’ pazjenti li jkunu ged jir¢ievu sirolimus jew belatacept u dozi simili ta’ Myclausen (ara
wkoll sezzjoni 4.4). Bil-maqlub, ghandhom ikunu mistennija bidliet fl-esponimenti ghal MPA meta
pazjenti jingalbu minn CsA ghal wiehed mill-immunosoppressanti li ma jinterferixxix mac-¢iklu
enterepatiku ta’ MPA.

Antibijotici li jeliminaw batterji li jipproducu B-glucuronidase fl-intestini (ez. klassijiet ta’ antibijotici
ta’ aminoglycoside, cephalosporin, fluoroquinolone, u penicillin) jistghu jinterferixxu mac-
¢irkolazzjoni enteroepatika mill-gdid ta” MPAG/MPA, u b’hekk iwasslu ghal esponiment sistemiku
ghal MPA imnaqqas. Hemm disponibbli informazzjoni dwar l-antibijoti¢i li gejjin:

Ciprofloxacin jew amoxicillin flimkien ma’ clavulanic acid

Tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet ta” MPA ta’ qabel id-doza (koncentrazzjonijiet 1-aktar baxxi) ta’
madwar 50% kienu rrappurtati f’pazjenti li rcevew trapjant tal-kliewi fil-granet ezatt wara I-bidu ta’
ciprofloxacin jew amoxicillin flimkien ma’ clavulanic acid orali. Dan |-effett kellu tendenza li jonqos
hekk kif jitkompla I-uzu tal-antibijotiku u li jiegaf fi Zmien ftit granet mit-twaqqif tal-antibijotiku. 1l-
bidla fil-livell ta’ qabel id-doza tista’ ma tirrapprezentax b’mod preciz il-bidliet fl-esponiment globali
ghal MPA. Ghalhekk, fin-nuqqas ta’ evidenza klinika ta’ disfunzjoni tal-organu trapjantat, bidla fid-
doza ta” Myclausen normalment m’ghandhiex tkun nec¢essarja. Madankollu, waqt il-kombinazzjoni u
ezatt wara trattament b’antibijoti¢i ghandha ssir sorveljanza klinika mill-vi¢in.

Norfloxacin u metronidazole

F’voluntiera f’sahhithom, ma kienet osservata l-ebda interazzjoni sinifikanti meta mycophenolate
mofetil inghata flimkien ma’ norfloxacin jew metronidazole separatament. Madankollu, norfloxacin u
metronidazole flimkien naggsu l-esponiment ghal MPA b’madwar 30% wara doza wahda ta’
mycophenolate mofetil.

Trimethoprim/sulphamethoxazole
Ma gie osservat 1-ebda effett fuq il-bijodisponibilta ta” MPA.

Prodotti medi¢inali 1i jaffettwaw il-glukuronidazzjoni (ez. isavuconazole, telmisartan)

L-ghoti flimkien ma’ medicini li jaffettwaw il-glukuronidazzjoni ta’ MPA jista’ jibdel I-esponiment
ghal MPA. Ghalhekk hija rakkomandata kawtela meta dawn il-medi¢ini jinghataw flimkien ma’
Myclausen.

Isavuconazole
Giet osservata zieda ta’ 35% fl-esponiment ghal MPA (AUCo.) bl-ghoti flimkien ma’ isavuconazole.



Telmisartan

Ghoti flimkien ta’ telmisartan u Myclausen wassal ghal tnaqqis ta’ madwar 30% fil-
konc¢entrazzjonijiet ta’ MPA. Telmisartan ibiddel I-eliminazzjoni ta” MPA billi jtejjeb I-espressjoni ta’
PPAR gamma (peroxisome proliferator-activated receptor gamma), li mbaghad iwassal ghal titjib fl-
espressjoni u l-attivita tal-isoforma ta’ uridine diphosphate glucuronyltransferase 1A9 (UGT1A9).
Meta wiehed iqabbel ir-rati ta’ rifjut ta’ trapjant, ir-rati ta’ telf ta’ trapjant jew il-profili ta’
avvennimenti avversi bejn pazjenti fuq Myclausen flimkien mal-medikazzjoni telmisartan u
minghajrha, ma kienu osservati 1-ebda konsegwenzi klini¢i tal-interazzjoni farmakokinetika bejn
medic¢ina u ohra.

Ganciclovir

Ibbazat fuq rizultati ta’ studju b’ghotja ta’ doza wahda ta’ dozi rakkomandata ta’ mycophenolate orali
u ganciclovir IV u l-effetti maghrufa ta’ indeboliment renali fuq il-farmakokinetika ta’ mycophenolate
mofetil (ara sezzjoni 4.2) u ganciclovir, huwa mbassar li 1-ghotja flimkien ta’ dawn is-sustanzi (li
jikkompetu ghall-mekkanizmi ta’ sekrezzjoni tubulari mill-kliewi) tirrizulta f*Zieda fil-
koncentrazzjonijiet ta” MPAG u ganciclovir. Mhux mistennija bidla sostanzjali fil-farmakokinetika ta'
MPA u mhux mehtiega bidla fid-doza ta' Myclausen. F'pazjenti b’indeboliment renali li qed jinghataw
Myclausen flimkien ma’ ganciclovir jew il-prodrugs tieghu, ez. valganciclovir, ghandhom jigu
osservati d-dozi rakkomandati ghal ganciclovir u l-pazjenti ghandhom jigu sorveljati bir-reqga.

Kontracettivi orali
II-farmakokinetika u I-farmakodinamika ta’ kontracettivi orali ma kinux affetwati affettwati sa livell
klinikament rilevanti bl-ghoti flimkien ta' mycophenolate mofetil (ara wkoll sezzjoni 5.2).

Rifampicin

F’pazjenti li mhux ged jiehdu wkoll ciclosporin, 1-ghotja ta’ mycophenolate mofetil flimkien ma’
rifampicin wasslet ghal tnaqqis ta’ 18 % sa 70 % fl-esponiment ghal MPA (AUCO0-12 h). Ghalhekk
huwa rakkomandat li I-livelli ta’ esponiment ghal MPA jigu sorveljati u li d-dozi ta’ Myclausen jigu
aggustati kif mehtieg biex tinzamm effikac¢ja klinika meta rifampicin jinghata fl-istess waqt.

Sevelamer

Tnaqqis f"Cmax u fl-AUCo.12n ta” MPA bi 30 % u 25 %, rispettivament, kien osservat meta
mycophenolate mofetil inghata flimkien ma’ sevelamer minghajr 1-ebda konsegwenzi klinic¢i (i.e tichid
tat-trapjant). Madanakollu huwa rakkomandat li Myclausen jigi amministrat mill-anqas siegha qabel
jew tliet sighat wara t-tehid ta’ sevelamer biex jitnaqqas l-impatt fuq I-assorbiment ta” MPA.
M’hemmx taghrif dwar mycophenolate mofetil flimkien ma’ phosphate binders ghajr sevelamer.

Tacrolimus

F’pazjenti li rcevew trapjant tal-fwied li nbdew fug mycophenolate mofetil u tacrolimus, I-AUC u
Cmax ta’ MPA, l-metabolit attiv ta’ mycophenolate mofetil, ma kienux affettwati b’mod sinifikanti
mill-ghotja fl-istess wagqt ta’ tacrolimus. B’kuntrast, kien hemm zieda ta’ madwar 20 % fl-AUC ta’
tacrolimus meta dozi multipli ta' mycophenolate mofetil (1.5 g BID) inghataw lil pazjenti bi trapjant
tal-fwied li kienu ged jiehdu tacrolimus. Izda, f’pazjenti bi trapjant renali, il-kon¢entrazzjoni ta’
tacrolimus ma dehrietx li nbidlet minn mycophenolate mofetil (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Vac¢ini b'mikrobi hajjin
Vaccini b’mikrobi hajjin m’ghandhomx jinghataw lil pazjenti b'indeboliment fir-rispons immuni. Ir-
rispons tal-antikorpi ghal tilqim iehor jista’ jkun imnaqqas (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta” interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Interazzjoni potenzjali

L-ghoti ta’ probenecid flimkien ma’ mycophenolate mofetil lil xadini jzid I-AUC ta’ MPAG fil-
plazma bi 3 darbiet. Ghalhekk, sustanzi ohra 1i huma maghrufa li jghaddu minn sekrezzjoni tubulari
fil-kliewi, jistghu jikkompetu ma’ MPAG, u b’hekk izidu l-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ MPAG
jew tas-sustanza l-ohra li tghaddi minn sekrezzjoni tubulari.




4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqal

Wagt it-tehid ta’ mycophenolate t-tqala ghandha tigi evitata. Ghalhekk, nisa li jistghu johorgu tqal
ghandhom juzaw tal-ingas forma wahda ta’ kontracezzjoni affidabbli (ara sezzjoni 4.3) qabel ma
tinbeda terapija b’Myclausen, waqt it-terapija, u ghal sitt gimghat wara li titwaqqaf it-terapija, sakemm
I-astinenza ma tkunx il-metodu maghzul ta’ kontracezzjoni. Zewg forom komplimentari ta’
kontracezzjoni fl-istess waqt huma ppreferuti.

Tqala

Myclausen huwa kontraindikat wagqt it-tqala hlief jekk ma jkunx hemm trattament alternattiv xieraq
biex jigi evitat rifjut tat-trapjant. It-trattament m’ghandux jinbeda minghajr ma jigi pprovdut rizultat
ta’ test tat-tqala negattiv biex jigi zgurat li ma jintuzax b’mod mhux intenzjonat waqt it-tqala (ara
sezzjoni 4.3).

Pazjenti nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom ikunu konxji tar-riskju akbar ta’ telf tat-tqala u
malformazzjonijiet kongenitali fil-bidu tat-trattament u ghandhom jinghataw parir dwar il-prevenzjoni
u l-ippjanar tat-tgala.

Qabel ma jinbeda trattament b’Myclausen, nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jkollhom zewg testijiet
tat-tqala tas-serum jew tal-awrina negattivi b’sensittivita ta’ mill-ingas 25 mlU/mL sabiex jigi eskluz
esponiment mhux intenzjonat tal-embriju ghal mycophenolate. Huwa rakkomandat li jitwettaq it-tieni
test 8 - 10 ijiem wara I-ewwel test. Ghal trapjanti minn donaturi mejtin, jekk ma jkunx possibbli li jsiru
zewg testijiet 8 — 10 ijiem boghod minn xulxin gabel ma jibda t-trattament (minhabba z-zZmien tad-
disponibilita tal-organu li se jigi trapjantat), ghandu jsir test tat-tqala ezatt qabel ma jinbeda t-
trattament u test ichor ghandu jsir 8 — 10 ijiem wara. Testijiet tat-tqala ghandhom jigu ripetuti kif
mehtieg klinikament (ez. wara kwalunkwe rapport ta’ wagfien tal-kontracezzjoni). Ir-rizultati tat-
testijiet kollha tat-tqala ghandhom jigu diskussi mal-pazjenta. F’kaz ta’ tqala l-pazjenti ghandhom
jinghataw parir biex jgharrfu lit-tabib taghhom mill-aktar fis possibbli.

Mycophenolate huwa teratogen qawwi fil-bnedmin, b’Zieda fir-riskju ta’ aborti spontanji u

malformazzjonijiet kongenitali f’kaz ta’ esponiment waqt it-tqala;

. Aborti spontanji kienu irrappurtati £°45 sa 49% ta’ nisa tqal esposti ghal mycophenolate mofetil,
imgabbel ma’ rata rappurtata ta’ bejn 12 u 33% f’pazjenti bi trapjant ta’ organi solidi ttrattati
b’immunosoppressanti ohra minbarra mycophenolate mofetil.

) Abbazi ta’ rapporti mil-letteratura, malformazzjonijiet sehhew fi 23 sa 27% ta’ twelid haj f’nisa
esposti ghal mycophenolate mofetil waqt it-tqala (imgabbla ma’ 2 sa 3 % ta’ twelid haj fil-
popolazzjoni generali u madwar 4 sa 5% ta’ twelid haj f’ricevituri ta’ trapjant ta’ organi solidi
kkurati b’immunosoppressanti minbarra mycophenolate mofetil).

Malformazzjonijiet kongenitali, inkluz rapporti ta’ malformazzjonijiet multipli, kienu osservati wara t-
tqeghid fis-suq fi tfal ta’ pazjenti esposti ghal Myclausen flimkien ma’ immunosoppressanti ohra waqt
it-tqala. Il-malformazzjonijiet li gejjin kienu rrappurtati 1-aktar frekwenti:

. Anormalitajiet tal-widnejn (ez. widna ta’ barra ffurmata b’mod mhux normali jew nieqsa),
atrezja tal-kanal estern tas-smigh (widna tan-nofs);

. Malformazzjonijiet fil-wic¢ bhal xoffa mixquqa, palat mixquq, mikrognatija u ipertelorizmu tal-

orbiti;

Anormalitajiet tal-ghajnejn (ez. koloboma);

Mard kongenitali tal-qalb bhal difetti fis-septum tal-atriju u tal-ventriklu;

Malformazzjonijiet tas-swaba (ez. swaba zejda, swaba mwahhla flimkien);

Malformazzjonijiet tat-trakea u tal-esofagu (ez. atrezja tal-esofagu);

Malformazzjonijiet fis-sistema nervuza bhal spina bifida;

Anormalitajiet fil-kliewi.



Barra minn hekk, kien hemm rapporti izolati tal-malformazzjonijiet li gejjin:
o Mikroftalmija;

o cesta kongenitali fil-choroid plexus;
o agenesi tas-septum pellucidum;
o agenesi tan-nerv tax-xamm.

Studji fuq il-bhejjem urew hsara fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Treddigh

Data limitata turi li mycophenolic acid jigi eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Minhabba I-
potenzjal ta’ effetti avversi serji ghal mycophenolic acid fi trabi li jkunu ged jinghataw il-halib tas-
sider, Myclausen huwa kontra-indikat f’ommijiet li ged ireddghu (ara sezzjoni 4.3).

Irgiel

Evidenza klinika limitata ma tindikax riskju akbar ta’ malformazzjonijiet jew ta’ korriment wara
esponiment tal-missier ghal mycophenolate mofetil.

MPA huwa teratogen qawwi. Mhuwiex maghruf jekk MPA huwiex prezenti fis-semen. Kalkoli
bbazati fuq data mill-annimali juru li I-ammont massimu ta’ MPA li potenzjalment jista’ jigi trasferit
lill-mara huwa tant baxx li mhux probabbli li jkollu effett. Mycophenolate ntwera li huwa genotossiku
fi studji fug l-annimali f’koncentrazzjonijiet li jagbzu l-esponimenti terapewtici fil-bniedem b’margini
zghar biss hekk li r-riskju ta’ effetti genotossi¢i fuq i¢-celluli tal-isperma ma jistax jigi eskluz
ghalkollox.

Ghalhekk, huma rakkomandati 1-mizuri ta’ prekawzjoni li gejjin: pazjenti rgiel attivi sesswalment jew
is-siehba nisa taghhom huma rakkomandati juzaw kontracezzjoni affidabbli waqt it-trattament tal-
pazjent ragel u ghal mill-ingas 90 jum wara I-waqfien ta’ mycophenolate mofetil. Pazjenti rgiel li jista’
jkollhom it-tfal ghandhom ikunu mgharrfa dwar u jiddiskutu ma’ professjonist tal-kura tas-sahha
kkwalifikat ir-riskji potenzjali tat-tnissil ta’ tarbija.

Fertilita

Mycophenolate mofetil ma kellu I-ebda effett fuq il-fertilita ta’ firien irgiel b’dozi mill-halq sa

20 mgllkglJjum. L-esponiment sistemiku b’din id-doza jirrapprezenta 2 — 3 darbiet l-esponiment
Kliniku bid-doza klinika rakkomandata ta’ 2 g/jum f’pazjenti bi trapjant tal-kliewi u 1.3 — 2 darbiet I-
esponiment Kliniku bid-doza klinika rakkomandata ta’ 3 g/jum f’pazjenti bi trapjant tal-galb. Fi studju
dwar il-fertilita u r-riproduzzjoni fin-nisa li sar fil-firien, dozi mill-halq ta’ 4.5 mgLkgLljum wasslu
ghal malformazzjonijiet (inkluzi anoftalmja, agnatja, u idroc¢efalu) fl-ewwel generazzjoni ta’ frieh fin-
nuggqas ta’ tossic¢ita ghall-omm. L-esponiment sistemiku b’din id-doza kien madwar 0.5 darbiet |-
esponiment kliniku bid-doza klinika rakkomandata ta’ 2 g/jum ghall-pazjenti bi trapjant tal-kliewi u
madwar 0.3 darbiet I-esponiment kliniku bid-doza klinika rakkomandata ta’ 3 g/jum ghall-pazjenti bi
trapjant tal-qalb. Ma kien evidenti 1-ebda effett fuq il-fertilita jew il-parametri riproduttivi fl-ommijiet
jew fil-generazzjoni ta’ wara.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Mycophenolate mofetil ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Mycophenolate mofetil jista” jikkawza hedla ta’ nghas, konfuzjoni, sturdament, roghda jew pressjoni
baxxa, u ghalhekk il-pazjenti ghandhom jinghataw parir li ghandu jkun hemm kawtela meta jsuqu jew
juzaw magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta
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Dijarea (sa 52.6%), lewkopenija (sa 45.8%), infezzjonijiet batteri¢i (sa 39.9%) u rimettar (sa 39.1%)
kienu fost ir-reazzjonijiet avversi tal-medicina 1-aktar komuni u/jew serji assocjati mal-ghoti ta’
mycophenolate mofetil flimkien ma’ ciclosporin u kortikosterojdi. Hemm evidenza ta’ frekwenza
aktar gholja ta’ ¢ertu tipi ta’ infezzjonijiet (ara sezzjoni 4.4).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi mill-provi klini¢i u mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug huma elenkati fit-
Tabella 1, skont il-klassifika tas-sistemi u tal-organi (SOC - system organ class) MedDRA flimkien
mal-frekwenzi taghhom. Il-kategorija tal-frekwenza korrispondenti ghal kull reazzjoni avversa hija
bbazata fuq il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni
(>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000) u rari hafna (<1/10,000). Minhabba d-differenzi
kbar osservati fil-frekwenza ta’ certi reazzjonijiet avversi tul I-indikazzjonijiet ta’ trapjanti differenti,
il-frekwenza hija pprezentata b’mod separat ghal pazjenti bi trapjant tal-kliewi, tal-fwied u tal-galb.

Tabellal Reazzjonijiet avversi

Reazzjoni avversa

(MedDRA) Trapjant tal- Trapjant tal- Trapjant tal-
kliewi fwied qalb
Klassifika tas-Sistemi u tal-Organi
Frekwenza Frekwenza Frekwenza

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjonijiet batteri¢i

Komuni hafna

Komuni hafna

Komuni hafna

Infezzjonijiet fungali

Komuni

Komuni hatha

Komuni hatha

Infezzjonijiet mill-protozoa

Mhux komuni

Mhux komuni

Mhux komuni

Infezzjonijiet virali

Komuni hafna

Komuni hafna

Komuni hafna

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mh

ux specifikati (inkluzi cesti u polipi)

Neoplazma beninna tal-gilda Komuni Komuni Komuni
Limfoma Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Disturb limfoproliferattiv Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Neoplazma Komuni Komuni Komuni
Kancer tal-gilda Komuni Mhux komuni Komuni

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Anemija Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Aplasija pura tac-celluli homor Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Insuffi¢jenza tal-mudullun Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Ekkimozi Komuni Komuni Komuni hafna
Lewkoc¢itozi Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Lewkopenija Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Pancitopenija Komuni Komuni Mhux komuni
Psewdolimfoma Mhux komuni Mhux komuni Komuni

Trombocitopenija Komuni Komuni hafna Komuni hafna

Disturbi fil-metaboliZmu u n-nutrizzjoni

Acidozi Komuni Komuni Komuni hafna
Iperkolesterolemija Komuni hafna Komuni Komuni hafna
Iperglicemija Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Iperkalimja Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Iperlipidimja Komuni Komuni Komuni hafna
Ipokal¢emija Komuni Komuni hafna Komuni
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Reazzjoni avversa

(MedDRA) Trapjant tal- Trapjant tal- Trapjant tal-
kliewi fwied qalb
Klassifika tas-Sistemi u tal-Organi
Ipokalimja Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Ipomanjezimja Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Ipofosfatemija Komuni hafna Komuni hafna Komuni
Iperurikimja Komuni Komuni Komuni hafna
Gotta Komuni Komuni Komuni hafna
Tnaqqis fil-piz Komuni Komuni Komuni
Disturbi psikjatrici
Stat konfuz Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Depressjoni Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Insomnja Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Agitazzjoni Mhux komuni Komuni Komuni hafna
Ansjeta Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Hsibijiet mhux normali Mhux komuni Komuni Komuni
Disturbi fis-sistema nervuza
Sturdament Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Ugigh ta’ ras Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Ipertonija Komuni Komuni Komuni hafna
Parestezija Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Hedla ta’ nghas Komuni Komuni Komuni hafna
Roghda Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Konvulzjoni Komuni Komuni Komuni
Disgewzja Mhux komuni Mhux komuni Komuni
Disturbi fil-qalb
Takikardija Komuni Komuni hafna Komuni hafna

Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja

Komuni hatha

Komuni hatha

Komuni hatha

Pressjoni baxxa Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Akkumulazzjoni ta’ fluwidu limfatiku Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Trombozi fil-vini Komuni Komuni Komuni
Vasodilatazzjoni Komuni Komuni Komuni hafna
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Bronkjektasi Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Soghla Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna

Qtugh ta’ nifs

Komuni hafna

Komuni hafna

Komuni hafna

Marda tal-interstizju tal-pulmun Mhux komuni Rari hafna Rari hafna
Effuzjoni fil-plewra Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Fibrozi pulmonari Rari hafna Mhux komuni Mhux komuni
Disturbi gastrointestinali

Netha fl-addome Komuni Komuni hafna Komuni
Ugigh fl-addome Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Kolite Komuni Komuni Komuni
Stitikezza Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
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Reazzjoni avversa

(MedDRA) Trapjant tal- Trapjant tal- Trapjant tal-
kliewi fwied qalb

Klassifika tas-Sistemi u tal-Organi

Tnaqqis fl-aptit Komuni Komuni hafna Komuni hafna

Dijarea Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Dispepsja Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Esofagite Komuni Komuni Komuni
Tifwiq Mhux komuni Mhux komuni Komuni
Gass Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Gastrite Komuni Komuni Komuni
Emorragija gastrointestinali Komuni Komuni Komuni
Ulcera gastrointestinali Komuni Komuni Komuni
Iperplasija tal-hanek Komuni Komuni Komuni
lleus Komuni Komuni Komuni
Ulcerazzjoni fil-halq Komuni Komuni Komuni
Dardir Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Pankreatite Mhux komuni Komuni Mhux komuni
Stomatite Komuni Komuni Komuni
Rimettar Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita eccessiva Mhux komuni Komuni Komuni
Ipogammaglobulinemija Mhux komuni Rari hafna Rari hafna
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Zieda ta’ alkaline phosphatase fid-demm | Komuni Komuni Komuni
Zieda ta’ lactate dehydrogenase fid-

demm Komuni Mhux komuni Komuni hafna
Zieda ta’ enzimi tal-fwied Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Epatite Komuni Komuni hafna Mhux komuni
Iperbilirubinimja Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Suffejra Mhux komuni Komuni Komuni
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Akne Komuni Komuni Komuni hafna
Alopecja Komuni Komuni Komuni

Raxx Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Ipertrofija tal-gilda Komuni Komuni Komuni hafna
Disturbi muskoluskeletrici u tat-tessuti konnettivi

Artralgja Komuni Komuni Komuni hafna
Dghufija fil-muskoli Komuni Komuni Komuni hafna
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Zieda ta’ kreatinina fid-demm Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Zieda ta’ urea fid-demm Mhux komuni Komuni hafna Komuni hafna
Ematurja Komuni hafna Komuni Komuni
Indeboliment renali Komuni Komuni hafna Komuni hafna

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Astenja

Komuni hafha

Komuni hafna

Komuni hafna

Sirdat

Komuni

Komuni hatha

Komuni hatha
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Reazzjoni avversa
(MedDRA)

Klassifika tas-Sistemi u tal-Organi

Trapjant tal-
kliewi

Trapjant tal-
fwied

Trapjant tal-
qalb

Edima

Komuni hatha

Komuni hatha

Komuni hatha

Ftug Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Telga kbira Komuni Komuni Komuni

Ugigh Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Deni Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna

Inibituri tas-sintesi de novo ta’ purine

Mhux komuni

Mhux komuni

Mhux komuni

assoc¢jati ma’ sindrome infjammatorju
akut

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Tumuri malinni

Pazjenti li ged jinghataw programmi ta’ dozagg immunosoppressivi li jinvolvu tahlitiet ta’ prodotti
medicinali nkluz mycophenolate mofetil, huma friskju akbar li jizviluppaw limfomi u tipi ohra ta'
tumuri malinni, specjalment tal-gilda (ara sezzjoni 4.4). Taghrif ta’ tliet snin dwar is-sigurta f’pazjenti
bi trapjanti tal-kliewi u tal-qalb, ma zvelax bidliet mhux mistennija fl-in¢idenza tat-tumuri malinni
meta mgabbla mat-taghrif tal-istudju ta' sena. Pazjenti bi trapjant tal-fwied baqghu taht osservazzjoni
ghal mill-ingas sena izda inqas minn 3 snin.

Infezzjonijiet

II-pazjenti kollha ttrattati b’immunosoppressanti huma f’riskju akbar ta’ infezzjonijiet batterici, virali u
fungali (li whud minnhom jistghu jwasslu ghal rizultat fatali), inkluzi dawk ikkawzati minn organizmi
opportunistici u attivazzjoni mill-gdid ta’ viruses inattivi. Ir-riskju jizdied bl-ammont totali tal-
immunosoppressiv (ara sezzjoni 4.4). L-aktar infezzjonijiet serji kienu sepsis, peritonite, meningite,
endokardite, tuberkulozi u infezzjoni atipika kkawzata minn mycobacteria. L-aktar infezzjonijiet
opportunisti¢i komuni f’pazjenti fuq mycophenolate mofetil (2 g jew 3 g kuljum) flimkien ma’
immunosoppressanti ohra fi provi klini¢i kkontrollati f’pazjenti bi trapjant tal-kliewi, tal-galb u tal-
fwied li gew osservati ghal mill-inqas sena kienu candida mukokutanja, viremija/sindrome b’CMV u
Herpes simplex. Il-proporzjon ta’ pazjenti b’viremija/sindrome b’CMYV kien ta’ 13.5%. Kazijiet ta’
nefropatija asso¢jata mal-virus BK, kif ukoll kazijiet ta’ lewkoencefalopatija multifokali progressiva
(PML - progressive multifocal leukoencephalopathy) assoc¢jata mal-virus JC, kienu rrappurtati
f’pazjenti ttrattati b’immunosoppressanti, inkluz mycophenolate mofetil.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Citopeniji, inkluzi lewkopenija, anemija, trombo¢itopenija u panc¢itopenija, huma riskji maghrufa
assoc¢jati ma’ mycophenolate mofetil u jistghu jwasslu jew jikkontribwixxu ghall-okkorrenza ta’
infezzjonijiet u emorragiji (ara sezzjoni 4.4). Kienu rrappurtati agranulo¢itozi u newtropenija;
ghalhekk, huwa rakkomandat monitoragg regolari ta’ pazjenti li jkunu ged jiehdu mycophenolate
mofetil (ara sezzjoni 4.4). Kien hemm rapporti ta” anemija aplastika u insuffi¢jenza tal-mudullun
f’pazjenti ttrattati b’mycophenolate mofetil, 1i whud minnhom kienu fatali.

F’pazjenti ttrattati b’mycophenolate mofetil kienu rrappurtati kazijiet ta’ aplasija pura tac-celluli
homor (PRCA - pure red cell aplasia) (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti ttrattati b’mycophenolate mofetil kienu osservati kazijiet izolati ta’ morfologija mhux
normali ta’ newtrofili, inkluza I-anomalija miksuba ta’ Pelger-Huet. Dawn il-bidliet mhumiex asso¢jati
ma’ funzjoni indebolita tan-newtrofili. F’investigazzjonijiet ematologici, dawn il-bidliet jistghu
jissuggerixxu ‘bidla lejn ix-xellug’ fil-maturita tan-newtrofili, u f’pazjenti immunosoppressi, bhal
dawk li ged jircievu mycophenolate mofetil, dan jista’ jigi interpretat b’mod zbaljat bhala sinjal ta’
infezzjoni.

Disturbi gastrointestinali
L-aktar disturbi gastrointestinali serji kienu ul¢erazzjoni u emorragija li huma riskji maghrufa asso¢jati
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ma’ mycophenolate mofetil. Ulceri fil-halg, fl-esofagu, fl-istonku, fid-duwodenu, u fl-imsaren hafna
drabi kkomplikati minn emorragija, kif ukoll rimettar ta’ demm, melena, u forom emorragici ta’
gastrite u kolite kienu rrappurtati b’mod komuni matul il-provi klini¢i pivitali. L-aktar disturbi
gastrointestinali komuni, madankollu, kienu dijarea, dardir u rimettar. Investigazzjoni endoskopika ta
pazjenti b’dijarea relatata ma’ mycophenolate mofetil zvelat kazijiet izolati ta’ atrofija tal-villi tal-
imsaren (ara sezzjoni 4.4).

>

Sensittivita eccessiva
Kienu rrappurtati reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva inkluz edima angjonewrotika u reazzjoni
anafilattika.

Kondizzjonijiet ta’ wagqt it-tqala, il-hlas u wara [-hlas
Kazijiet ta’ abort spontanju kienu rrappurtati f’pazjenti esposti ghal mycophenolate mofetil, il-bicca 1-
kbira fl-ewwel trimestru, ara sezzjoni 4.6.

Disturbi kongenitali
Malformazzjonijiet kongenitali kienu osservati wara t-tqeghid fis-suq fi tfal ta’ pazjenti esposti ghal
mycophenolate mofetil flimkien ma’ immunosoppressanti ohra, ara sezzjoni 4.6.

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali

F’pazjenti kkurati b’mycophenolate mofetil flimkien ma’ immunosoppressanti ohra kien hemm
rapporti izolati ta’ mard tal-interstizju tal-pulmun u ta’ fibrozi pulmonari, li whud minnhom kienu
fatali. Kien hemm ukoll rapporti ta’ bronkjektasi fi tfal u adulti.

Disturbi fis-sistema immuni
Ipogammaglobulinimja kienet irrappurtata f’pazjenti li kienu ged jir¢cievu mycophenolate mofetil
flimkien ma’ immunosoppressanti ohra.

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Edima, inkluza edima periferali, tal-wic¢ u tal-iskrotu, Kienet irrappurtata b’mod komuni hafna matul
il-provi pivitali. Ugigh muskoluskeletriku bhal ugigh fil-muskoli, u wgigh fl-ghonq u fid-dahar kienu
rrappurtati b’mod komuni hafna wkoll.

Sindrome infjammatorju akut assocjat ma’ inibituri tas-sintesi de novo ta’ purine gie deskritt minn
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bhala reazzjoni proinfjammatorja paradossikali asso¢jata ma’
mycophenolate mofetil u mycophenolic acid, ikkaratterizzata minn deni, artralgja, artrite, ugigh fil-
muskoli u markaturi inflammatorji elevati. Rapporti ta’ kazijiet mil-letteratura wrew titjib mghaggel
wara t-twaqqif tal-prodott medicinali.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studju kliniku fug 92 pazjent pedjatriku b’eta minn sentejn sa 18-il sena li nghataw mycophenolate
mofetil 600 mg/m? mill-halq darbtejn kuljum, instab li t-tip u |-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi
generalment kienu simili ghal dawk osservati f’pazjenti adulti li nghataw 1 g ta’” mycophenolate
mofetil darbtejn kuljum. Madankollu r-reazzjonijiet avversi relatati mat-trattament li gejjin kienu aktar
frekwenti fil-popolazzjoni pedjatrika, specjalment tfal taht l-eta ta’ sitt snin, meta mqabbla ma’ adulti:
dijarea, sepsis, lewkopenija, anemija u infezzjoni.

Anzjani

Generalment, pazjenti anzjani (> 65 sena) jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi
minhabba immunosoppressjoni. Pazjenti anzjani li ged jir¢ievu mycophenolate mofetil bhala parti
minn kors immunosoppressiv kombinat jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ ¢ertu infezzjonijiet (inkluz
mard b’cytomegalovirus invasiv fit-tessut) u possibbilment emorragija gastrointestinali u edima fil-
pulmun meta mqgabbla ma’ individwi izghar.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Rapporti ta’ dozi eccessivi b’mycophenolate mofetil waslu minn provi klini¢i u waqt 1-esperjenza ta’
wara t-tqeghid fuq is-suq. F’hafna minn dawn il-kazijiet, ma kienux irrappurtati avveniment avversi.
F’dawk il-kazijiet ta” doza ec¢cessiva fejn kienu rrappurtati avvenimenti avversi, l-avvenimenti jaqghu
fi hdan il-profil tas-sigurta maghruf tal-prodott medicinali.

Huwa mistenni li doza ec¢essiva ta’ mycophenolate mofetil tista’ possibilment twassal ghal
soppressjoni zejda tas-sistema mmuni u zieda fis-suxxettibilita ghall-infezzjonijiet u soppressjoni tal-
mudullun (ara sezzjoni 4.4). Jekk tizviluppa newtropenija, id-dozagg b’Myclausen ghandu jitwaqqaf
jew id-doza titnaqqas (ara sezzjoni 4.4).

L-emodijalisi mhuwiex mistenni li jnehhi ammonti klinikament sinifikanti ta” MPA jew ta’ MPAG.
Sekwestranti ta’ I-acidi tal-bili, bhal cholestyramine, jistghu jnehhu MPA billi jnaqqsu r-riciklagg
enterepatiku tal-medicina (ara sezzjoni 5.2).

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku
Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi immunosoppressivi, Kodi¢i ATC: LO4AAQ6

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Mycophenolate mofetil huwa I-ester 2-morpholinoethyl ta’ MPA. MPA huwa impeditur selettiv, mhux
kompetittiv u riversibli ta’ IMPDH, u ghalhekk jimpedixxi r-rotta de novo tas-sintesi ta’ guanosine
nucleotide minghajr inkorporazzjoni fid-DNA. Minhabba li limfo¢iti T u B jiddependu kritikament fuq
is-sintesi tal-purines de novo ghall-proliferazzjoni taghhom, waqt li tipi ohra ta’ ¢elluli jistghu
jutilizzaw ir-rotot ta’ salvatagg, MPA ghandu effetti ¢itostatici aktar qgawwija fuq il-limfo¢iti milli fuq
¢elluli ohrajn.

Minbarra I-inibizzjoni tieghu ta’ IMPDH u d-deprivazzjoni ta’ limfociti li tirrizulta, MPA jinfluwenza
wkoll checkpoints ¢ellulari responsabbli ghall-programmazzjoni metabolika tal-limfociti. Intwera, bl-
uzu ta’ ¢elluli T CD4+ tal-bniedem, li MPA jibdel l-attivitajiet traskrizzjonali fil-limfociti minn stat
proliferattiv ghal processi kataboli¢i rilevanti ghall-metabolizmu u s-sopravivenza li jwasslu ghal stat
anergiku ta¢-celluli T, fejn ic-¢elluli ma jibqghux jirrispondu ghall-antigene specifiku taghhom.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara ghotja mill-halq, mycophenolate mofetil jghaddi minn assorbiment rapidu u estensiv u
metabolizmu pre-sistemiku komplut ghall-metabolit attiv, MPA. Kif intwera bis-suppressjoni tat-
tichid akut wara trapjant renali, l-attivita immunosoppressanti ta’ mycophenolate mofetil hija
ikkorrelata mal-konc¢entrazzjoni ta” MPA. Il-biodisponibilita medja ta’ mycophenolate mofetil li
jittieched mill-halq, ibbazata fuq I-AUC tal-MPA, hija ta' 94 % meta mgabbel ma’ mycophenolate
mofetil IV. L-ikel ma kellu I-ebda effet fuq il-vastita tal-assorbiment (AUC ta’ MPA) ta’
Mycophenolate mofetil meta moghti f°dozi ta’ 1.5 g BID lil pazjenti bi trapjanti renali. Izda, Cpax ta’
MPA tnaqgas b’40 % fil-prezenza tal-ikel. Mycophenolate mofetil ma jistax jitkejjel sistematikament
fil-plazma wara li jittiched mill-halq.

Distribuzzjoni
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Bhala rizultat ta’ riciklagg enterepatiku, zidiet sekondarji fil-koncentrazzjoni tal-plazma ta” MPA
normalment huma osservati f"madwar 6-12-il siegha wara li tinghata d-doza. Tnaqqis fl-AUC ta’ MPA
ta’ madwar 40 % huwa asso¢jat ma’ amministrazzjoni flimkien ma’ cholestyramine (4 g TID), li
jindika li hemm ammont sinifikanti ta’ riciklagg enterepatiku.

F’koncentrazzjonijiet li huma klinikament rilevanti MPA huwa 97 % maqghud mal-albumina tal-
plazma.

Fil-perjodu bikri ta’ wara t-trapjant (< 40 gurnata wara t-trapjant), il-pazjenti bi trapjant tal-kliewi, tal-
galb u tal-fwied kellhom AUCs ta’ MPA medji madwar 30% aktar baxxi u Cmax madwar 40% aktar
baxxa meta mgabbel mal-perjodu tard ta’ wara t-trapjant (3 — 6 xhur wara t-trapjant).

Bijotrasformazzjoni

MPA huwa metabolizzat I-aktar minn glucuronyl transferase (isoforma UGT1A9) biex jifforma il-
glucuronide fenoliku mhux attiv ta” MPA (MPAG). In vivo, MPAG jigi mibdul mill-gdid ghal MPA
hieles permezz ta’ riciklagg enterepatiku. Jigi ffurmat ukoll acylglucuronide minuri (AcMPAG).
ACMPAG huwa farmakologikament attiv u hemm suspett li huwa responsabbli ghal xi whud mill-
effetti sekondarji ta” MMF (dijarea, lewkopenija).

Eliminazzjoni

Ammont negligibbli tas-sustanza jitnehha fl-awrina bhala MPA (< 1 % tad-doza). Ghoti mill-halq ta’
mycophenolate mofetil radjutikketjat iwassal ghal irkupru komplut tad-doza moghtija b’93 % tad-doza
amministrata rkuprata fl-awrina u 6 % tad-doza rkuprata fl-ippurgar. ll-maggoranza (madwar 87 %)
tad-doza amministrata hija mnehhija fl-awrina bhala MPAG.

F’koncentrazzjonijiet li jintuzaw klinikament, MPA u MPAG ma jitnehhewx bl-emodijalisi. Izda,
f’koncentrazzjonijiet ta’ MPAG gholjin fil-plazma (> 100 pg/mL), jitnehhew ammonti zghar ta’
MPAG.

Billi jfixxklu ¢-¢irkolazzjoni enteroepatika mill-gdid tal-medicina, sekwestranti tal-acidi tal-bili bhal
cholestyramine, inagqgsu I-AUC ta’ MPA (ara sezzjoni 4.9).

Id-dispozizzjoni ta> MPA tiddependi fuq diversi trasportaturi. Polipeptidi organici li jittrasportaw 1-
anjoni (OATPs - organic anion-transporting polypeptides) u proteina 2 assocjata ma’ rezistenza ghal
hafna medi¢ini (MRP2 - multidrug resistance-associated protein 2) huma involuti fid-dispozizzjoni ta’
MPA,; isoformi ta” OATP, MRP2 u proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP - breast
cancer resistance protein) huma trasportaturi assoc¢jati mat-tnehhija biljari ta’ glucuronides. Proteina 1
ta’ rezistenza ghal hafna medicini (MDRI1 - multidrug resistance protein I) hija kapaci wkoll li
tittrasporta MPA,, izda I-kontribut taghha jidher li huwa limitat ghall-process ta’ assorbiment. Fil-
kliewi MPA u I-metaboliti tieghu jinteragixxu b’mod qawwi ma’ trasportaturi ta’ anjoni organici fil-
kliewi.

I¢-¢cirkolazzjoni enteroepatika mill-gdid tinterferixxi mad-determinazzjoni preciza tal-parametri tad-
dispozizzjoni ta’ MPA; jistghu jigu indikati valuri evidenti biss. F’voluntiera f’sahhithom u f’pazjenti
b’marda awtoimmuni gew osservati valuri approssimattivi tat-tnehhija ta’ 10.6 L/siegha u

8.27 L/siegha rispettivament u valuri tal-half-life ta’ 17-il siegha. F’pazjenti bi trapjant, il-valuri medji
tat-tnehhija kienu oghla (medda ta’ 11.9-34.9 L/siegha) u |-valuri medji tal-half-life kienu igsar (5-
11-il siegha) bi ftit li xejn differenza bejn il-pazjenti bi trapjant tal-kliewi, tal-fwied jew tal-galb. Fil-
pazjenti individwali, dawn il-parametri tal-eliminazzjoni jvarjaw abbazi tat-tip ta’ trattament flimkien
ma’ immunosoppressanti ohra, iz-zmien wara t-trapjant, il-kon¢entrazzjoni ta’ albumina fil-plazma u
I-funzjoni tal-kliewi. Dawn il-fatturi jispjegaw ghaliex jigi osservat tnaqqis fl-esponiment meta
mycophenolate mofetil jinghata flimkien ma’ cyclosporine (ara sezzjoni 4.5) u ghaliex il-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ghandhom tendenza 1i jizdiedu maz-zmien meta mqabbla ma’ dak 1i jigi
osservat immedjatament wara t-trapjant.

Popolazzjonijiet specjali
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Indeboliment renali

Fi studju ta’ doza wahda (6 individwi/grupp), il-medja tal-AUC fil-plazma ta’ MPA osservata
f’persuni b’indeboliment kroniku renali sever (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari < 25 mL/min/1.73 m?),
kienu 28-75 % oghla meta mgabbla ma’ medja osservati f’individwi normali f’sahhithom jew
individwi b’indeboliment renali ta’ gradi inqas gravi. ll-medja tal-AUC ta’ doza wahda ta’ MPAG
kienet 3-6 darbiet oghla f’individwi b’indeboliment renali sever milli f’persuni b’indeboliment renali
hafif jew f’persuni normali f’sahhithom, kosistenti ma’ I-eliminazzjoni renali maghrufa ta” MPAG. Ma
sarx studju ta’ dozi multipli ta' mycophenolate mofetil f’pazjenti b'indeboliment renali kroniku sever.
Ma hemm I|-ebda taghrif disponibbli ghal pazjenti bi trapjant tal-qalb jew epatiku b’indeboliment
renali kroniku sever.

Funzjoni ttardjata ta” trapjant renali

F’pazjenti li I-kliewi taghhom idumu biex jibdew jahdmu wara li jsir it-trapjant, I-AUC medja ta’
MPAG-12-i1 siegna kienet simili ghal dik osservata f’pazjenti wara t-trapjant minghajr dewmien sal-
funzjoni tat-trapjant. L-AUC medja fil-plazma ta’ MPAGo-12-ii sicgha Kienet darbtejn sa tliet darbiet oghla
minn f’pazjenti wara t-trapjant minghajr dewmien sal-funzjoni tat-trapjant. Jista’ jkun hemm zieda
ghal ftit zmien fil-frazzjoni hielsa u 1-kon¢entrazzjoni ta” MPA fil-plazma f’pazjenti b’dewmien sal-
funzjoni tat-trapjant. Ma jidhirx li huwa mehtieg aggustament fid-doza ta’ Myclausen.

Indeboliment epatiku

Il-processi ta’ glucoronidation epatika ta’ MPA relattivament ma kienux affettwati mill-marda epatika
parenkimali f’voluntiera b’¢irrozi alkoholika. Effetti ta’ mard epatiku fuq dan il-process probabilment
jiddependu mil-marda partikolari. Izda, mard epatiku bi hsara predominanti tal-biljari, bhal ¢irrozi
biljari primarja, jistghu juru effett differenti.

Popolazzjoni pedjatrika

Parametri farmakokinetic¢i kienu evalwati °49 pazjent pedjatriku bi trapjant renali (eta ta’ 2 sa 18-il
sena) li nghataw 600 mg/m? ta" mycophenolate mofetil mill-halq darbtejn kuljum. Din id-doza lahqet
valuri fl-AUC ta’ MPA simili ghal dawk osservati fpazjenti adulti bi trapjant renali li jir¢ievu doza ta’
mycophenolate mofetil ta’ 1 g BID fil-perijodu bikri jew tard wara t-trapjant. 1l-valuri ta’ 1-AUC ta’
MPA fil-gruppi ta' eta differenti kienu simili fil-perijodu bikri u tard wara t-trapjant.

Anzjani
II-farmakokinetika ta” mycophenolate mofetil u I-metaboliti tieghu ma nstabitx li tinbidel f’pazjenti
anzjani (> 65 sena) meta mqgabbla ma’ pazjenti izghar li jkunu réevew trapjant.

Persuni li jiehdu kontracettivi orali

Studju tal-ghotja ta’ mycophenolate mofetil (1 g BID) flimkien ma’ kontracettivi orali kombinati li
fihom ethinylestradiol (0.02 mg sa 0.04 mg) u levonorgestrel (0.05 mg sa 0.20 mg), desogestrel

(0.15 mg) jew gestodene (0.05 mg sa 0.10 mg) li sar fug 18-il mara minghajr trapjant (u li ma kienux
ged jiehdu immunosoppressanti ohrajn) fuq medda ta’ 3 ¢ikli menstruwali konsekuttivi ma wera |-
ebda influwenza klinikament rilevanti ta’ mycophenolate mofetil fuq I-azzjoni ta’ soppressjoni tal-
ovulazzjoni tal-kontracettivi orali. Il-livelli fis-serum ta’ LH, FSH u progesterone ma kinux affettwati
sinifikament. Il-farmakokinetika ta’ kontracettivi orali ma Kinitx affettwata sa livell klinikament
rilevanti bl-ghoti flimkien ta’ mycophenolate mofetil (ara wkoll sezzjoni 4.5).

5.3 Taghrif qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

F’mudelli esperimentali, mycophenolate mofetil ma kienx tumurogeniku. L-oghla doza ezaminata fl-
istudji dwar il-karcinogenicita fuq l-annimali wasslet ghal esponimenti madwar 2-3 darbiet oghla mill-
esponimenti sistemic¢i (AUC jew Cmax) li kienu osservati f’pazjenti bi trapjant renali fid-doza
rakkomandata klinikament ta’ 2 g/jum u 1.3-2 darbiet |-eponimenti sistemi¢i (AUC jew Cmax) osservati
f’pazjenti bi trapjant tal-galb fid-doza rakkomandata klinikament ta’” 3 g/jum.

Zew§ analizi tal-genotossicita (analizi ta’ limfoma tal-gurdien in vitro u t-test tal-mikronukleju tal-

mudullun tal-gurdien in vivo) urew li mycophenolate mofetil ghandu potenzjal li jikkawza
aberrazzjonijiet fil-kromosomi. Dawn l-effetti jistghu jkunu relatati mal-mod ta’ azzjoni
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farmakodinamika, i.e. impediment tas-sintesi tan-nucleotida f’¢elluli sensittivi. Testijiet ohrajn in vitro
ghas-sejba ta’ mutazzjoni tal-geni ma wrewx attivita genotossika.

Fi studji dwar it-teratogenicita fil-firien u fil-fniek, resorbiment tal-fetu u malformazzjonijiet sechhew
fil-firien f°dozi ta’ 6 mg/kg/jum (inkluzi anoftalmja, agnatja, u idrocefalu) u fil-fniek f’dozi ta’

90 mg/kg/jum (inkluzi anomaliji kardjovaskulari u renali bhal per ezempju ectopia cordis u kliewi
ektopici, u ftuq umbilikali u fid-dijaframma), fin-nuqqas ta’ tossicita materna. L-esponimenti
sistematiku f’dawn il-livelli huwa kwazi ekwivalenti ghal jew inqas minn 0.5 darbiet I-esponiment
kliniku bid-doza rakkomandata klinikament ta’ 2 g/jum f’pazjenti bi trapjant renali u madwar

0.3 darbiet I-esponiment kliniku bid-doza rakkomandata klinikament ta’ 3 g/jum f’pazjenti bi trapjant
tal-galb (ara sezzjoni 4.6).

Is-sistemi ematopoetici u tal-limfojdi kienu I-organi ewlenin affettwati fi studji tat-tossikologija li
twettqu b’mycophenolate mofetil fil-far, gurdien, kelb u xadina. Dawn l-effetti sehhew f’livelli ta’
esponiment sistemiku ekwivalenti ghal jew ingas mill-esponiment kliniku fid-doza rakkomandata ta’
2 g/jum ghal ricevituri ta’ trapjant renali. Effetti gastro-intestinali kienu osservati fil-kelb f’livelli ta’
esponiment sistemiku ekwivalenti ghal jew ingas mill-esponiment kliniku fid-doza rakkomandata.
Kienu osservati ukoll effetti gastro-intestinali u renali konsisteni ma’ deidrazzjoni fix-xadina fl-oghla
doza (livelli ta’ esponiment sistemiku ekwivalenti ghal jew oghla mill-esponiment kliniku). 1l-profil
ta’ tossic¢ita mhux klinika ta’ mycophenolate mofetil jidher li huwa konsistenti mal-avvenimenti
avversi osservati fi provi klini¢i umani li issa jipprovdu taghrif ta' sigurta ta' rilevanza akbar ghall-
popolazzjoni ta’ pazjenti (ara s-sezzjoni 4.8).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

Qalba tal-pilloli

Microcrystalline cellulose
Povidone (K-30)
Croscarmellose sodium
Magnesium stearate

Ir-rita tal-pillola
Polyvinyl alcohol (partially hydrolysed)

Titanium dioxide (E 171)

Macrogol 3000

Talc

6.2 Inkompatibbilitajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn l-ebda kundizzjoni ta' temperatura specjali ghall-hazna.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Folji tal-PVC-aluminju, li fihom 10 pilloli miksija b’rita.

Kull kartuna fiha jew 50 jew 150 pillola miksija b’rita.

19



Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

II-Germanja

Tel.: 0049 (0)30 744 60 12

Fax: 0049 (0)30 744 60 41

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/647/001-002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data ta’ I-ewwel awtorizzazzjoni: 7 ta’ Ottubru 2010

Data tal-ahhar tigdid: 27 ta’ Mejju 2015

10. DATA TA' META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Myclausen 250 mg kapsuli ibsin.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA-
Kull kapsula iebsa fiha 250 mg mycophenolate mofetil.

Ghal-lista kompluta ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula, iebsa.

kapsuli oblungi u bojod

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Myclausen huwa indikat flimkien ma' ciclosporin u kortikosterojdi ghall-profilassi ta’ tichid akut tat-
trapjant f'pazjenti li rcevew trapjant allogeniku tal-kliewi, tal-galb, jew tal-fwied.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-trattament ghandu jinbeda u jitkompla minn specjalisti tat-trapjanti bi kwalifikazzjoni xierga.
Pozologija

Uzu fi trapjanti tal-kliewi

Adulti
It-trattament ghandu jinbeda fi zmien 72 siegha wara li jkun sar it-trapjant. Id-doza rakkomandata
f'pazjenti bi trapjant tal-kliewi hija ta' 1 g moghtija darbtejn kuljum (doza ta’ 2 g kuljum).

Popolazzjoni pedjatrika b’eta minn 2 sa 18-il sena

Id-doza rakkomandata ta’ mycophenolate mofetil hija ta’ 600 mg/m? moghtija mill-halq darbtejn
kuljum (sa massimu ta’ 2 g kuljum). ll-kapsuli ghandhom jigu preskritti biss lill-pazjenti li gisimhom
huwa ta’ erja ta’ mill-ingas 1.25 m?. Pazjenti li gisimhom huwa ta’ erja ta’ bejn 1.25 u 1.5 m?jistghu
jigu preskritti kapsuli ta’ mycophenolate mofetil f"doza ta’ 750 mg darbtejn kuljum (doza ta’ 1.5 g
kuljum). Pazjenti li gisimhom huwa ta’ erja ta’ aktar minn 1.5 m?jistghu jigu preskritti kapsuli ta’
mycophenolate mofetil ’doza ta’ 1 g darbtejn kuljum (doza ta’ 2 g kuljum). Peress li Xi reazzjonijiet
avversi jsehhu b’aktar frekwenza f’pazjenti ta’ din l-eta (ara sezzjoni 4.8) meta mgabbla ma’ adulti,
jista’ jkun hemm bzonn li jew titwaqqaf il-medic¢ina ghal ftit zmien jew titnaqqas id-doza; dawn
ikollhom bzonn jiehdu f’kunsiderazzjoni fatturi klini¢i rilevanti inkluza s-severita tar-reazzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika < 2 sentejn
Hemm taghrif ta’ sigurta u effikacja limitat fi tfal taht 1-eta ta’ sentejn. Dan m’huwiex suffi¢jenti biex
isiru rakkomandazzjonijiet tad-doza u ghalhekk uzu f’dan il-grupp ta’ etd m’huwiex rakkomandat.

Uzu fi trapjant tal-qalb

Adulti
It-trattament ghandu jinbeda sa 5 ijiem wara li jkun sar it-trapjant. ld-doza rakkomandata f’pazjenti bi
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trapjant tal-galb hija ta' 1.5 g moghtija darbtejn kuljum (doza ta’ 3 g kuljum).

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemmx taghrif disponnibli dwar pazjenti pedjatri¢i bi trapjant tal-galb.

Uzu fi trapjanti tal-fwied

Adulti

Mycophenolate mofetil gol-vini (IV - intravenous) ghandu jigi moghti ghall-ewwel erbat ijiem wara t-
trapjant tal-fwied, u wara Myclausen mill-halq ghandu jinbeda malajr kemm jista’ jkun, hekk kif jigi
ttollerat. 1d-doza rakkomandata f'pazjent bi trapjant tal-fwied hija ta' 1.5 g moghtija darbtejn kuljum
(doza ta’ 3 g kuljum).

Uzu f’popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemmx taghrif disponnibli dwar pazjenti pedjatrici bi trapjant tal-fwied.

Anzjani
ld-doza rakkomandata ta' 1 g moghtija darbtejn kuljum ghall-pazjenti bi trapjant renali u 1.5 g darbtejn
kuljum ghall-pazjenti bi trapjanti tal-galb jew tal-fwied hija xieraq ghall-anzjani.

Indeboliment renali

F’pazjenti bi trapjant tal-kliewi b’indeboliment kroniku, sever renali (rata ta' filtrazzjoni tal-
glomerulus < 25 mL/min/1.73 m?), wara |-perijodu immedjat ta” wara t-trapjant, dozi aktar minn 1 ¢
moghtija darbtejn kuljum ghandhom jigu evitati. Dawn il-pazjenti ghandhom ukoll jigu ssorveljati
b’reqqa. M'hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f'pazjenti, li I-kliewi taghhom idumu biex jibdew
jahdmu wara l-operazzjoni (ara sezzjoni 5.2). M’hemmx taghrif disponibbli dwar pazjenti bi trapjant
tal-galb jew epatiku b’indeboliment kroniku sever tal-kliewi.

Indeboliment sever tal-fwied
M'hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f'pazjenti bi trapjant renali b’mard parenkimali sever tal-
fwied. M’hemmx taghrif dwar pazjenti bi trapjant tal-qalb b’mard parenkimali sever tal-fwied.

Kura wagqt episodji ta’ tichid

Mycophenolic acid (MPA) huwa I-metabolit attiv ta’ mycophenolate mofetil. Tichid ta’ trapjant renali
ma jwassalx ghall- bidliet fil-farmakokinetika ta' MPA; tnaqqis fid-dozagg jew waqfien ta’ Myclausen
mhux mehtieg. M ’hemmx bazi ghal aggustament tad-doza ta’ Myclausen wara tichid ta’ trapjant tal-
galb. Taghrif farmakokinetiku wagqt tichid ta’ trapjant epatiku mhux disponibbli.

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm I-ebda data disponibbli dwar it-trattament tal-ewwel tichid jew ta’ tichid rezistenti f*pazjenti
pedjatrici i jkunu r¢evew trapjant.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu gabel tmiss il-prodott medicinali jew qabel taghti I-prodott
medicinali.

Peress li mycophenolate mofetil wera effetti teratogenici fil-firien u |-fniek, il-kapsuli m’ghandhomx
jinfethu jew jitfarrku biex jigi evitat tehid man-nifs jew kuntatt dirett mal-gilda jew ma’ membrani
mukuzi tat-trab li jinsab fil-kapsuli. Jekk isehh kuntatt bhal dan, ahsel sew bis-sapun u I-ilma; lahlah 1-
ghajnejn b’ilma naturali.

4.3 Kontraindikazzjonijiet
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Myclausen m’ghandux jinghata lil pazjenti b’sensittivita ec¢essiva ghal mycophenolate mofetil,

mycophenolic acid jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1. Kienu

osservati reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ghal Myclausen (ara sezzjoni 4.8).

o Myclausen m’ghandux jinghata lil nisa li jistghu johorgu tgal li ma jkunux qed juzaw
kontra¢ezzjoni effettiva hatna (ara sezzjoni 4.6).

o Trattament b’Myclausen m’ghandux jinbeda f’nisa li jistghu johorgu tqal minghajr ma jigi
pprovdut rizultat ta’ test tat-tqala biex jigi zgurat li ma jintuzax b’mod mhux intenzjonat waqt it-
tgala (ara sezzjoni 4.6).

o Myclausen m’ghandux jintuza waqt it-tqala hlief jekk ma jkunx disponibbli trattament
alternattiv xieraq biex jigi evitat rifjut tat-trapjant (ara sezzjoni 4.6).

o Myclausen m’ghandux jinghata lil nisa li jkunu ged ireddghu (ara sezzjoni 4.6).
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Neoplazmi

Pazjenti li geghdin jir¢ievu programm ta’ dozagg immunosoppressiv li jinvolvi tahlitiet ta’ prodotti
medicinali, inkluz Myclausen, huma f'riskju akbar li jizviluppaw limfoma jew tumuri malinni ohra,
spec¢jalment dak tal-gilda (ara sezzjoni 4.8). Ir-riskju jidher li huwa marbut mal-gawwa u t-tul ta’ I-
immunosoppressjoni, aktar milli ma’ l-uzu ta’ xi sustanza specifika. Bhala parir generali, sabiex
jitnagqas ir-riskju ta’ kancer tal-gilda, esposizzjoni ghax-xemx u dawl UV ghandu jkun limitat
permezz ta’ Ibies protettiv u bl-uzu ta’ sunscreen b’fattur ta’ protezzjoni gholi.

Infezzjonijiet

Pazjenti kkurati b’immunosoppressanti, inkluz Myclausen, huma f’riskju akbar ghall-infezzjonijiet
opportunisti¢i (mill-batterja, moffa, virus u protozoa), infezzjonijiet fatali u sepsis (ara sezzjoni 4.8).
Dawn l-infezzjonijiet jinkludu riattivazzjoni virali mohbija, bhal riattivazzjoni u infezzjonijiet tal-
epatite B jew tal-epatite C ikkawzati minn poliomavirusis (nefropatija asso¢jata mal-virus BK u
lewkoencefalopatija multifokali progressiva asso¢jata mal-virus JC PML). Kazijiet ta’ epatite
minhabba riattivazzjoni ta’ epatite B jew ta’ epatite C gew irraportati f* pazjenti garriera t kkurati
b’immunosoppressanti. Dawn l-infezzjonijiet hafna drabi huma relatati ma’ esponiment
immunosoppressiv totali gholi u jistghu jwasslu ghall-kundizzjonijiet serji jew fatali li t-tobba
ghandhom jikkunsidraw fid-dijanjosi differenzjali f’pazjenti immunosoppressi b’funzjoni tal-fwied li
ged tiddeterjora jew b’sintomi newrologi¢i. Mycophenolic acid ghandu effett ¢itostatiku fuq il-
limfo¢iti B u T, ghalhekk tista’ ssehh zieda fis-severita tal-COVID-19, u ghandha tigi kkunsidrata
azzjoni klinika xierga.

Kien hemm rapporti ta’ ipogammaglobulinimja asso¢jata ma’ infezzjonijiet rikorrenti f’pazjenti li
kienu ged jir¢cievu Mycophenolate mofetil flimkien ma’ immunosoppressanti ohra. F’xi whud minn
dawn il-kazijiet, bidla minn Mycophenolate mofetil ghal immunosoppressant alternattiv irrizultat li 1-
livelli ta’ IgG fis-serum regghu lura ghan-normal. Pazjenti fug Mycophenolate mofetil 1i jizviluppaw
infezzjonijiet rikorrenti ghandu jkollhom I-immunoglobulini fis-serum taghhom imkejla. F’kazijiet ta’
ipogammaglobulinimja sostnuta ta’ rilevanza klinika, ghandha tigi kkunsidrata azzjoni klinika xierqa
b’konsiderazzjoni tal-effetti citostati¢i potenti li mycophenolic acid ghandu fuq limfo¢iti T u B.

Kien hemm rapporti ppubblikati ta’ bronkjektasi f’adulti u tfal 1i rcevew Mycophenolate mofetil
flimkien ma’ immunosoppressanti ohra. F’xi whud minn dawn il-kazijiet bidla minn Mycophenolate
mofetil ghal immunosoppressant ichor wasslet ghal titjib fis-sintomi respiratorji. Ir-riskju ta’
bronkjektasi jista’ jkun marbut ma’ ipogammaglobulinimja jew ma’ effett dirett fuq il-pulmun. Kien
hemm ukoll rapporti izolati ta’ mard tal-interstizju tal-pulmun u fibrozi pulmonari, li whud minnhom
kienu fatali (ara sezzjoni 4.8). Huwa rakkomandat li pazjenti li jizviluppaw sintomi pulmonari
persistenti, bhal soghla u qtugh ta’ nifs, jigu investigati.
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Demm u sistema immuni

Pazjenti li gqed jir¢ievu Myclausen ghandhom jigu sorveljati ghal newtropenija, li tista tkun relatata
ma’ Myclausen innifsu, medicini fl-istess wagqt, infezzjonijiet virali jew xi tahlita ta’ dawn il-kawzi.
Pazjenti li ged jiehdu Myclausen ghandhom jaghmlu test tal-ghadd komplut ta¢-celluli tad-demm Kkull
gimgha wagqt 1-ewwel xahar, darbtejn fix-xahar fit-tieni u t-tielet xahar u wara darba fix-xahar matul |-
ewwel sena ta’ kura. Jekk tizvilluppa newtropenija, (ghadd assolut ta’ newtrofili < 1.3 x 10%/pl), jista’
jkun xieraq li Myclausen titwaqqaf ghal xi zmien, jew ghall-kollox.

F’pazjenti kkurati b’mycophenolate mofetil flimkien ma’ immunosoppressanti ohra kienu irrappurtati
kazijiet ta’ aplasija pura ta¢-celluli homor (PRCA - pure red cell aplasia). I1-mekkanizmu ta’ PRCA
ikkawzata minn mycophenolate mofetil mhux maghruf. PRCA tista’ tfieq bi tnaqqis fid-doza jew
twaqqif tat-terapija ta’ Myclausen. F’pazjenti li rcevew trapjant, bidliet fit-terapija ta’ Myclausen
ghandhom isiru biss taht supervizjoni xierqa sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ tichid tal-organu trapjantat
(ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti li jkunu ged jir¢ievu Myclausen ghandhom jigu avzati biex jirrappurtaw immedjatament
kwalunkwe evidenza ta’ infezzjoni, tbengil mhux mistenni, fsada jew xi manifestazzjoni ohra ta’
insuffi¢jenza tal-mudullun.

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li, waqt il-kura b'Myclausen, it-tilgim jista’ jkun anqas effettiv u 1-
uzu ta’ tilgim b organizmu haj attenwat ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.5). Tilqim kontra 1-
influwenza jista' jkun utli. It-tobba ghandhom jirreferu ghall-linji gwida nazzjonali ghat-tilgima kontra
I-influwenza.

Gastro-intestinali

Mycophenolic mofetil kien asso¢jat ma’ in¢idenza oghla ta’ effetti avversi fuq is-sistema digestiva,
inkluzi kazijiet mhux frekwenti ta’ ulcerazzjoni fl-apparat gastro-intestinali, emorragija u
perforazzjoni, Myclausen ghandu jinghata b'kawtela f'pazjenti b’'mard attiv serju tas-sistema digestiva.

Mycophenolic mofetil huwa inibitur t” IMPDH (inosine monophosphate dehydrogenase). Ghalhekk ,
ghandu jigi evitat f’pazjenti b’nuqqas ereditarju, rari ta' | hypoxanthine-guanine phosphoribosyl-
transferase (HGPRT) bhas- sindrome Lesch-Nyhan u Kelley-Seegmiller.

Interazzjonijie

Ghandu jkun hemm kawtela meta tibdel terapija kombinata minn Korsijiet li fihom
immunosoppressanti li jinterferixxu mar-riciklagg enterepatiku ta” MPA, ez. ciclosporin, ghall-ohrajn
li m’ghandhomx dan 1-effett, ez. tacrolimus, sirolimus, belatacept, jew vice versa, peress li dan jista’
jwassal ghal tibdil fl-esponiment ghal MPA. Medi¢ini li jinterferixxu mac-¢iklu enterepatiku ta’ MPA
(ez. cholestyramine, antibijoti¢i) ghandhom jintuzaw b’attenzjoni minhabba I-potenzjal taghhom li
jnaqgsu I-livelli fil-plazma u 1-effikac¢ja ta’ Myclausen (ara wkoll sezzjoni 4.5). Jista’ jkun xieraq
monitoragg terapewtiku tal-medicina ta” MPA meta tinbidel it-terapija kombinata (ez. minn
ciclosporin ghal tacrolimus jew vice versa) jew biex tigi zgurata immunosoppressjoni adegwata

tnehhija ta’ medikazzjoni li tikkawza interazzjoni).

Huwa rakkomandat li Myclausen ma jinghatax flimkien ma’ azathioprine, ghaliex ghoti fl-istess waqt
bhal dan ma giex studjat.

Il-proporzjon tar-riskju u I-benefic¢ju ta’ mycophenolate mofetil f’tahlita ma’ sirolimus ma giex
stabbilit (ara wkoll sezzjoni 4.5).

Popolazzjonijiet spec¢jali

Pazjenti anzjani jista’ jkollhom riskju akbar ta’ avvenimenti avversi bhal ¢ertu infezzjonijiet (inkluz
marda ta’ invazjoni ta’ cytomegalovirus fit-tessut) u possibbilment emorragija gastro-intestinali u
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edima pulmonari, meta mgabbla ma’ individwi izghar (ara sezzjoni 4.8).

Effetti teratogenici

Mycophenolate huwa teratogen qawwi fil-bnedmin. Wara esponiment ghal MMF wagqt it-tqala kienu
rrappurtati abort spontanju (rata ta’ 45 — 49%) u malformazzjonijiet kongenitali (rata stmata ta’

23 — 27%). Ghalhekk Myclausen huwa kontraindikat waqt it-tqala hlief jekk ma jkunux disponibbli
trattamenti alternattivi xierqa biex jigi evitat rifjut tat-trapjant. Pazjenti nisa li jistghu johorgu tqal
ghandhom jinghataw parir dwar ir-riskji u ghandhom isegwu r-rakkomandazzjonijiet ipprovduti fis-
sezzjoni 4.6 (ez. metodi ta’ kontracezzjoni, ittestjar ghat-tqala) gabel, matul u wara terapija
b’Myclausen. It-tobba ghandhom jizguraw li nisa li jiehdu mycophenolate jifhmu r-riskju ta’ hsara lit-
tarbija, il-htiega ta’ kontracezzjoni effettiva, u I-htiega li jikkonsultaw lit-tabib taghhom b’mod
immedjat jekk ikun hemm possibbilta ta’ tqala.

Kontra¢ezzjoni (ara sezzjoni 4.6)

Minhabba evidenza klinika robusta li turi riskju gholi ta’ abort u malformazzjonijiet kongenitali meta
mycophenolate mofetil jintuza waqt it-tqala, ghandu jittiched kull sforz biex tigi evitata t-tqala wagt it-
trattament. Ghalhekk, nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw tal-inqas forma wahda ta’
kontracezzjoni affidabbli (ara sezzjoni 4.3) gabel ma tinbeda terapija b’Myclausen, waqt it-terapija u
ghal sitt gimghat wara li titwaqqaf it-terapija, sakemm l-astinenza ma tkunx il-metodu maghzul ta’
kontra¢ezzjoni. Zewg forom komplimentari ta’ kontracezzjoni fl-istess waqt huma ppreferuti biex jigi
minimizzat il-potenzjal ta’ falliment tal-kontracettiv u tqala mhux intenzjonata.

Ghal parir dwar il-kontracezzjoni ghall-irgiel ara sezzjoni 4.6.

Materjal edukattiv

Sabiex jghin lill-pazjenti sabiex jevitaw esponiment tal-fetu ghal mycophenolate u biex jipprovdi
informazzjoni importanti addizzjonali dwar is-sigurta, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq se jipprovdi materjal edukattiv ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha. Il-materjal edukattiv se
jsahhah it-twissijiet dwar it-teratogenicita ta’ mycophenolate, jipprovdi parir dwar kontracezzjoni
gabel tinbeda t-terapija u gwida dwar il-htiega ta’ testijiet tat-tqala. Informazzjoni shiha ghall-pazjent
dwar ir-riskju teratogeniku u mizuri ta’ prevenzjoni tat-tqala ghandhom jinghataw mit-tabib lil nisa li
jistghu johorgu tqal u, kif xieraq, lill-pazjenti rgiel.

Prekawzjonijiet addizzjonali

ll-pazjenti m’ghandhomx jaghtu demm matul it-terapija jew ghal mill-inqas 6 gimghat wara li
jitwaqqaf mycophenolate. Irgiel m’ghandhomx jaghtu semen matul it-terapija jew ghal 90 gurnata
wara li jitwaggaf mycophenolate.

Kontenut ta’ sodium
Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Aciclovir

Livelli oghla ta' kon¢entrazzjonijiet ta’ Aciclovir fil-plazma kienu osservati meta mycophenolate
mofetil kien moghti flimkien ma' aciclovir meta mgabbel ma’ 1-ghotja ta’ aciclovir wahdu. It-tibdil fil-
farmakokinetika ta’ MPAG (il-phenolic glucuronide ta’ MPA) kien minimu (MPAG zdied bi 8 %) u
m’huwiex ikkunsidrat bhala klinikament rilevanti. Peress li fil-prezenza ta’ indeboliment renali 1-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta' MPAG u ta’ aciclovir jizdiedu, hemm il-potenzjal li mycophenolate
mofetil u aciclovir, jew il-prodrugs tieghu ez. Valaciclovir, jikkompetu ghat-tnehhija mit-tubi tal-
kliewi u dan iwassal ghal aktar zieda fil-kon¢entrazzjoni taz-zewg sustanzi.

Antacidi u inibituri tal-pompa tal-protoni (PPIs)

Tnaqqis fl- esponiment ghal MPA kien osservat meta antacidi, bhal magnesium u aluminium
hydroxides, u PPIs, inkluz lansoprazol u pantoprazol, inghataw flimkien ma’ mycophenolate mofetil.
Meta wiehed igabbel ir-rati ta’ rifjut ta’ trapjant jew ir-rati ta’ telf ta’ trapjant bejn pazjenti fuq
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mycophenolate mofetil li jiehdu PPIs versus pazjenti fug mycophenolate mofetil li ma kienux ged
jiehdu PPIs, ma kienux osservati differenzi sinifikanti. Din id-dejta issostni estrapolazzjoni ta’ din is-
sejba ghall-antacidi kollha peress li t-tnaqqis fl- esponiment meta mycophenolate mofetil inghata
flimkien ma’ magnesium u aluminium hydroxides huwa ferm ingas minn meta mycophenolate mofetil
inghata flimkien ma’ PPIs.

Prodotti medi¢inali li jinterferixxu mac-c¢irkolazzjoni enteroepatika mill-gdid (ez. cholestyramine,
ciclosporin A, antibijoti¢i)

Ghandu jkun hemm kawtela bi prodotti medicinali i jinterferixxu mac-¢irkolazzjoni enteroepatika
mill-gdid minhabba l-potenzjal taghhom li jnaqqsu 1-effikacja ta” Myclausen.

Cholestyramine
Wara |-ghotja ta’ doza wahda ta' 1.5 g ta' mycophenolate mofetil lil individwi normali f'sahhithom li

kienu kkuratati minn gabel b’4 g tliet darbiet kuljum ta’ cholestyramine ghal erbat ijiem, kien hemm
tnaqqis ta’ 40 % fl-AUC ta’ MPA (ara sezzjoni 4.4 U sezzjoni 5.2). Ghandu jkun hemm kawtela waqt
I-ghotja flimkien minhabba 1-potenzjal li tonqos I-effikacja ta’ Myclausen.

Ciclosporin A
ll-farmakokinetika ta' ciclosporin A (CsA) mhix affetwata minn mycophenolate mofetil.

B’kuntrast, jekk il-kura fl-istess hin ta’ CsA titwaqqaf, ghandha tkun mistennija zieda ta’ madwar

30 % fl-AUC ta’ MPA. CsA ifixkel ir-riciklagg enterepatiku ta” MPA, u jwassal ghal tnaqqis ta’

30 - 50 % fl-esponiment ghal MPA f’pazjenti bi trapjant tal-kliewi kkurati b mycophenolate mofetil u
CsA meta mgabbel ma’ pazjenti li kienu qed jir¢ievu sirolimus jew belatacept u dozi simili ta’
mycophenolate mofetil (ara wkoll sezzjoni 4.4). Bil-maglub, ghandhom ikunu mistennija bidliet fl-
esponiment ghal MPA meta pazjenti jingalbu minn CsA ghal wiehed mill-immunosoppressanti li ma
jfixklux i¢-¢iklu enterepatiku ta’ MPA.

Antibijotici li jeliminaw batterji li jipproducu B-glucuronidase fl-intestini (ez. klassijiet ta” antibijotici
ta’ aminoglycoside, cephalosporin, fluoroquinolone, u penicillin) jistghu jinterferixxu mac-
¢irkolazzjoni enteroepatika mill-gdid ta” MPAG/MPA, u b’hekk iwasslu ghal esponiment sistemiku
ghal MPA imnaqqas. Hemm disponibbli informazzjoni dwar l-antibijoti¢i li gejjin:

Ciprofloxacin jew amoxicillin flimkien ma’ clavulanic acid
Tnaqqis fil-konc¢entrazzjonijiet ta” MPA ta’ qabel id-doza (kon¢entrazzjonijiet 1-aktar baxxi) ta’

madwar 50% kienu rrappurtati f’pazjenti li rcevew trapjant tal-kliewi fil-granet ezatt wara I-bidu ta’
ciprofloxacin jew amoxicillin flimkien ma’ clavulanic acid orali. Dan 1-effett kellu tendenza li jonqos
hekk kif jitkompla I-uzu tal-antibijotiku u li jieqaf fi zmien ftit granet mit-twaqqif tal-antibijotiku. II-
bidla fil-livell ta’ qabel id-doza tista’ ma tirrapprezentax b’mod preciz il-bidliet fl-esponiment globali
ghal MPA. Ghalhekk, fin-nuqqas ta’ evidenza klinika ta’ disfunzjoni tal-organu trapjantat, bidla fid-
doza ta” Myclausen normalment m’ghandhiex tkun necessarja. Madankollu, waqt il-kombinazzjoni u
ezatt wara trattament b’antibijoti¢i ghandha ssir sorveljanza klinika mill-vi¢in.

Norfloxacin u metronidazole

F’voluntiera f’sahhithom, ma kienet osservata 1-ebda interazzjoni sinifikanti meta mycophenolate
mofetil inghata flimkien ma’ norfloxacin jew metronidazole separatament. Madankollu, norfloxacin u
metronidazole flimkien naggsu l-esponiment ghal MPA b’madwar 30% wara doza wahda ta’
mycophenolate mofetil.

Trimethoprim/sulphamethoxazole
Ma gie osservat 1-ebda effett fuq il-bijodisponibilta ta” MPA.

Prodotti medicinali li jaffettwaw il-glukuronidazzjoni (ez. isavuconazole, telmisartan)

L-ghoti flimkien ma’ medicini li jaffettwaw il-glukuronidazzjoni ta’ MPA jista’ jibdel I-esponiment
ghal MPA. Ghalhekk hija rakkomandata kawtela meta dawn il-medi¢ini jinghataw flimkien ma’
Myclausen.
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Isavuconazole
Giet osservata zieda ta’ 35% fl-esponiment ghal MPA (AUCo.,) bl-ghoti flimkien ma’ isavuconazole.

Telmisartan

Ghoti flimkien ta’ telmisartan u Myclausen wassal ghal tnaqqis ta’ madwar 30% fil-
koncentrazzjonijiet ta’ MPA. Telmisartan ibiddel 1-eliminazzjoni ta’ MPA billi jtejjeb I-espressjoni ta’
PPAR gamma (peroxisome proliferator-activated receptor gamma), li mbaghad iwassal ghal titjib fl-
espressjoni u l-attivita tal-isoforma ta’ uridine diphosphate glucuronyltransferase 1A9 (UGT1A9).
Meta wiehed iqabbel ir-rati ta’ rifjut ta’ trapjant, ir-rati ta’ telf ta’ trapjant jew il-profili ta’
avvennimenti avversi bejn pazjenti fuq Myclausen flimkien mal-medikazzjoni telmisartan u
minghajrha, ma kienu osservati l-ebda konsegwenzi klini¢i tal-interazzjoni farmakokinetika bejn
medi¢ina u ohra.

Ganciclovir

Ibbazat fuq rizultati ta’ studju b’ghotja ta’ doza wahda ta’ dozi rakkomandata ta’ mycophenolate orali
u ganciclovir IV u l-effetti maghrufa ta’ indeboliment renali fuq il-farmakokinetika ta’ mycophenolate
mofetil (ara sezzjoni 4.2) u ganciclovir, huwa mbassar li 1-ghotja flimkien ta’ dawn is-sustanzi (li
jikkompetu ghall-mekkanizmi ta’ sekrezzjoni tubulari mill-kliewi) tirrizulta fzieda fil-
koncentrazzjonijiet ta” MPAG u ganciclovir. Mhux mistennija bidla sostanzjali fil-farmakokinetika ta'
MPA u mhux mehtiega bidla fid-doza ta' Myclausen. F'pazjenti b’indeboliment renali li ged jinghataw
Myclausen flimkien ma’ ganciclovir jew il-prodrugs tieghu, ez. valganciclovir, ghandhom jigu
osservati d-dozi rakkomandati ghal ganciclovir u 1-pazjenti ghandhom jigu sorveljati bir-reqga.

Kontracettivi orali
II-farmakodinamika u I-farmakokinetika ta’ kontracettivi orali ma kinux affettwati sa livell
klinikament rilevanti bl-ghoti flimkien ta' mycophenolate mofetil (ara wkoll sezzjoni 5.2).

Rifampicin

F’pazjenti li mhux ged jiehdu wkoll ciclosporin, 1-ghotja ta’ mycophenolate mofetil flimkien ma’
rifampicin wasslet ghal tnaqqis ta’ 18 % sa 70 % fl-esponiment ghal MPA (AUCO0-12 h). Ghalhekk
huwa rakkomandat li I-livelli ta’ esponiment ghal MPA jigu sorveljati u li d-dozi ta’ Myclausen jigu
aggustati kif mehtieg biex tinzamm effikac¢ja klinika meta rifampicin jinghata fl-istess waqt.

Sevelamer

Tnaqqis f"Cmax u fl-AUCo.12n ta’ MPA bi 30 % u 25 %, rispettivament, kien osservat meta
mycophenolate mofetil inghata flimkien ma’ sevelamer minghajr 1-ebda konsegwenzi klini¢i (i.e tichid
tat-trapjant). Madanakollu huwa rakkomandat li Myclausen jigi amministrat mill-anqas siegha qabel
jew tliet sighat wara t-tehid ta’ sevelamer biex jitnaqqas 1-impatt fuq I-assorbiment ta” MPA.
M’hemmx taghrif dwar mycophenolate mofetil flimkien ma’ phosphate binders ghajr sevelamer.

Tacrolimus

F’pazjenti li rcevew trapjant tal-fwied li nbdew fug mycophenolate mofetil u tacrolimus, I-AUC u
Cmax ta” MPA, l-metabolit attiv ta” mycophenolate mofetil, ma kienux affettwati b’mod sinifikanti
mill-ghotja fl-istess wagqt ta’ tacrolimus. B’kuntrast, kien hemm zieda ta’ madwar 20 % fl-AUC ta’
tacrolimus meta dozi multipli ta' mycophenolate mofetil (1.5 g BID) inghataw lil pazjenti bi trapjant
tal-fwied li kienu ged jiehdu tacrolimus. Izda, f’pazjenti bi trapjant renali, il-kon¢entrazzjoni ta’
tacrolimus ma dehrietx li nbidlet minn mycophenolate mofetil (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Vaccini b'mikrobi hajjin
Vaccini b’mikrobi hajjin m’ghandhomx jinghataw lil pazjenti b'indeboliment fir-rispons immuni. Ir-
rispons ta’ l-antikorpi ghal tilqim ichor jista’ jkun imnaqqas (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta” interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Interazzjoni potenzjali
L-ghoti ta’ probenecid flimkien ma’ mycophenolate mofetil lil xadini jzid I-AUC ta’ MPAG fil-
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plazma bi 3 darbiet. Ghalhekk, sustanzi ohra li huma maghrufa li jghaddu minn sekrezzjoni tubulari
fil-kliewi, jistghu jikkompetu ma’ MPAG, u b’hekk izidu l-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ MPAG
jew tas-sustanza l-ohra li tghaddi minn sekrezzjoni tubulari.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistehu johorgu tqgal

Wagt it-tehid ta’ mycophenolate t-tqala ghandha tigi evitata. Ghalhekk nisa li jistghu johorgu tqal
ghandhom juzaw tal-ingas forma wahda ta’ kontracezzjoni affidabbli (ara sezzjoni 4.3) qabel ma
tinbeda terapija b’Myclausen, waqt it-terapija, u ghal sitt gimghat wara li titwaqqaf it-terapija, sakemm
I-astinenza ma tkunx il-metodu maghzul ta’ kontra¢ezzjoni. Zewg forom komplimentari ta’
kontracezzjoni fl-istess waqt huma ppreferuti.

Tqala

Myclausen huwa kontraindikat wagt it-tqala hlief jekk ma jkunx hemm trattament alternattiv xieraq
biex jigi evitat rifjut tat-trapjant. It-trattament m’ghandux jinbeda minghajr ma jigi pprovdut rizultat
ta’ test tat-tqala negattiv biex jigi zgurat li ma jintuzax b’mod mhux intenzjonat waqt it-tgala.

Pazjenti nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom ikunu konxji tar-riskju akbar ta’ telf tat-tqala u
malformazzjonijiet kongenitali fil-bidu tat-trattament u ghandhom jinghataw parir dwar il-prevenzjoni
u l-ippjanar tat-tgala.

Qabel ma jinbeda trattament b’Myclausen, nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jkollhom Zewg testijiet
tat-tgala tas-serum jew tal-awrina negattivi b’sensittivita ta” mill-ingas 25 mlU/mL sabiex jigi eskluz
esponiment mhux intenzjonat tal-embriju ghal mycophenolate. Huwa rakkomandat li jitwettaq it-tieni
test 8 - 10 ijiem wara l-ewwel test. Ghal trapjanti minn donaturi mejtin, jekk ma jkunx possibbli li jsiru
zewg testijiet 8 — 10 ijiem boghod minn xulxin gabel ma jibda t-trattament (minhabba z-zmien tad-
disponibilita tal-organu li se jigi trapjantat), ghandu jsir test tat-tqala ezatt qabel ma jinbeda t-
trattament u test ichor ghandu jsir 8 — 10 ijiem wara. Testijiet tat-tqala ghandhom jigu ripetuti kif
mehtieg klinikament (ez. wara kwalunkwe rapport ta’ wagfien tal-kontracezzjoni). Ir-rizultati tat-
testijiet kollha tat-tqala ghandhom jigu diskussi mal-pazjenta. F’kaz ta’ tqala l-pazjenti ghandhom
jinghataw parir biex jgharrfu lit-tabib taghhom mill-aktar fis possibbli.

Mycophenolate huwa teratogen qawwi fil-bnedmin, b’zieda fir-riskju ta’ aborti spontanji u

malformazzjonijiet kongenitali f’kaz ta’ esponiment waqt it-tqala;

o Aborti spontanji kienu irrappurtati f°45 sa 49% ta’ nisa tqal esposti ghal mycophenolate mofetil,
imgabbel ma’ rata rappurtata ta’ bejn 12 u 33% f’pazjenti bi trapjant ta’ organi solidi ttrattati
b’immunosoppressanti ohra minbarra mycophenolate mofetil.

o Abbazi ta’ rapporti mil-letteratura, malformazzjonijiet sehhew fi 23 sa 27% ta’ twelid haj f’nisa
esposti ghal mycophenolate mofetil waqt it-tqala (imgabbla ma’ 2 sa 3 % ta’ twelid haj fil-
popolazzjoni generali u madwar 4 sa 5% ta’ twelid haj f’ricevituri ta’ trapjant ta’ organi solidi
kkurati b’immunosoppressanti minbarra mycophenolate mofetil).

Malformazzjonijiet kongenitali, inkluz rapporti ta’ malformazzjonijiet multipli, kienu osservati wara t-
tqeghid fis-suq fi tfal ta’ pazjenti esposti ghal Myclausen flimkien ma’ immunosoppressanti ohra waqt
it-tqala. Il-malformazzjonijiet li gejjin kienu rrappurtati l-aktar frekwenti:

o Anormalitajiet tal-widnejn (ez. widna ta’ barra ffurmata b’mod mhux normali jew niegsa),
atrezja tal-kanal estern tas-smigh (widna tan-nofs);

o Malformazzjonijiet fil-wicc bhal xoffa mixquqa, palat mixquq, mikrognatija u ipertelorizmu tal-
orbiti;

Anormalitajiet tal-ghajnejn (ez. koloboma);

Mard kongenitali tal-qalb bhal difetti fis-septum tal-atriju u tal-ventriklu;
Malformazzjonijiet tas-swaba (ez. swaba zejda, swaba mwahhla flimkien);
Malformazzjonijiet tat-trakea u tal-esofagu (ez. atrezja tal-esofagu);
Malformazzjonijiet fis-sistema nervuza bhal spina bifida;
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o Anormalitajiet fil-kliewi.

Barra minn hekk, kien hemm rapporti izolati tal-malformazzjonijiet li gejjin:
o Mikroftalmija;

o ¢esta kongenitali fil-choroid plexus;

o agenesi tas-septum pellucidum;

. agenesi tan-nerv tax-xamm.

Studji fuq il-bhejjem urew hsara fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3)

Treddigh

Data limitata turi li mycophenolic acid jigi eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Minhabba I-
potenzjal ta’ effetti avversi serji ghal mycophenolic acid fi trabi li jkunu qed jinghataw il-halib tas-
sider, Myclausen huwa kontra-indikat f’ommijiet li ged ireddghu (ara sezzjoni 4.3).

Irgiel

Evidenza klinika limitata ma tindikax riskju akbar ta’ malformazzjonijiet jew ta’ korriment wara
esponiment tal-missier ghal mycophenolate mofetil.

MPA huwa teratogen qawwi. Mhuwiex maghruf jekk MPA huwiex prezenti fis-semen. Kalkoli
bbazati fuq data mill-annimali juru li l-ammont massimu ta’ MPA li potenzjalment jista’ jigi trasferit
lill-mara huwa tant baxx 1i mhux probabbli li jkollu effett. Mycophenolate ntwera li huwa genotossiku
fi studji fug l-annimali f’koncentrazzjonijiet li jagbzu 1-esponimenti terapewtici fil-bniedem b’margini
zghar biss hekk 1i r-riskju ta’ effetti genotossi¢i fuq i¢-celluli tal-isperma ma jistax jigi eskluz
ghalkollox.

Ghalhekk, huma rakkomandati 1-mizuri ta’ prekawzjoni li gejjin: pazjenti rgiel attivi sesswalment jew
is-siehba nisa taghhom huma rakkomandati juzaw kontracezzjoni affidabbli waqt it-trattament tal-
pazjent ragel u ghal mill-ingas 90 jum wara I-waqfien ta’ mycophenolate mofetil. Pazjenti rgiel li jista
jkollhom it-tfal ghandhom ikunu mgharrfa dwar u jiddiskutu ma’ professjonist tal-kura tas-sahha
kkwalifikat ir-riskji potenzjali tat-tnissil ta’ tarbija.

>

Fertilita

Mycophenolate mofetil ma kellu I-ebda effett fuq il-fertilita ta’ firien irgiel b’dozi mill-halq sa

20 mgllkglJjum. L-esponiment sistemiku b’din id-doza jirrapprezenta 2 — 3 darbiet l-esponiment
Kliniku bid-doza klinika rakkomandata ta’ 2 g/jum f’pazjenti bi trapjant tal-kliewi u 1.3 — 2 darbiet I-
esponiment Kliniku bid-doza klinika rakkomandata ta’ 3 g/jum f’pazjenti bi trapjant tal-galb. Fi studju
dwar il-fertilita u r-riproduzzjoni fin-nisa li sar fil-firien, dozi mill-halq ta’ 4.5 mglkg[jum wasslu
ghal malformazzjonijiet (inkluzi anoftalmja, agnatja, u idrocefalu) fl-ewwel generazzjoni ta’ frieh fin-
nuggqas ta’ tossic¢ita ghall-omm. L-esponiment sistemiku b’din id-doza kien madwar 0.5 darbiet I-
esponiment kliniku bid-doza klinika rakkomandata ta’ 2 g/jum ghall-pazjenti bi trapjant tal-kliewi u
madwar 0.3 darbiet |I-esponiment kliniku bid-doza klinika rakkomandata ta’ 3 g/jum ghall-pazjenti bi
trapjant tal-qalb. Ma kien evidenti 1-ebda effett fuq il-fertilita jew il-parametri riproduttivi fl-ommijiet
jew fil-generazzjoni ta’ wara.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Mycophenolate mofetil ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Mycophenolate mofetil jista’ jikkawza hedla ta’ nghas, konfuzjoni, sturdament, roghda jew pressjoni
baxxa, u ghalhekk il-pazjenti ghandhom jinghataw parir 1i ghandu jkun hemm kawtela meta jsuqu jew

juzaw magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa
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Sommarju tal-profil tas-sigurta

Dijarea (sa 52.6%), lewkopenija (sa 45.8%), infezzjonijiet batteric¢i (sa 39.9%) u rimettar (sa 39.1%)
kienu fost ir-reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina l-aktar komuni u/jew serji asso¢jati mal-ghoti ta’
mycophenolate mofetil flimkien ma’ ciclosporin u kortikosterojdi. Hemm evidenza ta’ frekwenza
aktar gholja ta’ ¢ertu tipi ta’ infezzjonijiet (ara sezzjoni 4.4).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi ftabella

Ir-reazzjonijiet avversi mill-provi klini¢i u mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug huma elenkati fit-
Tabella 1, skont il-klassifika tas-sistemi u tal-organi (SOC - system organ class) MedDRA flimkien
mal-frekwenzi taghhom. Il-kategorija tal-frekwenza korrispondenti ghal kull reazzjoni avversa hija
bbazata fuq il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni
(>1/1,000 sa <1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000) u rari hafna (<1/10,000). Minhabba d-differenzi
kbar osservati fil-frekwenza ta’ certi reazzjonijiet avversi tul I-indikazzjonijiet ta’ trapjanti differenti,
il-frekwenza hija pprezentata b’mod separat ghal pazjenti bi trapjant tal-kliewi, tal-fwied u tal-qgalb.

Tabellal Reazzjonijiet avversi

Reazzjoni avversa

(MedDRA) Trapjant tal- Trapjant tal- Trapjant tal-
kliewi fwied qalb
Klassifika tas-Sistemi u tal-Organi
Frekwenza Frekwenza Frekwenza

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjonijiet batteri¢i

Komuni hatha

Komuni hatha

Komuni hatha

Infezzjonijiet fungali

Komuni

Komuni hafna

Komuni hafna

Infezzjonijiet mill-protozoa

Mhux komuni

Mhux komuni

Mhux komuni

Infezzjonijiet virali

Komuni hatha

Komuni hatha

Komuni hatha

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi ¢esti u polipi)

Neoplazma beninna tal-gilda Komuni Komuni Komuni
Limfoma Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Disturb limfoproliferattiv Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Neoplazma Komuni Komuni Komuni
Kancer tal-gilda Komuni Mhux komuni Komuni

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Anemija Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Aplasija pura tac-¢elluli homor Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Insuffi¢jenza tal-mudullun Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Ekkimozi Komuni Komuni Komuni hafna
Lewkocitozi Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Lewkopenija Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Pancitopenija Komuni Komuni Mhux komuni
Psewdolimfoma Mhux komuni Mhux komuni Komuni

Trombocitopenija Komuni Komuni hafna Komuni hafna

Disturbi fil-metaboliZmu u n-nutrizzjoni

Acidozi Komuni Komuni Komuni hafna
Iperkolesterolemija Komuni hafna Komuni Komuni hafna
Iperglicemija Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Iperkalimja Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Iperlipidimja Komuni Komuni Komuni hafna
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Reazzjoni avversa

(MedDRA) Trapjant tal- Trapjant tal- Trapjant tal-
kliewi fwied qalb
Klassifika tas-Sistemi u tal-Organi
Ipokal¢emija Komuni Komuni hafna Komuni
Ipokalimja Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Ipomanjezimja Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Ipofosfatemija Komuni hafna Komuni hafna Komuni
Iperurikimja Komuni Komuni Komuni hafna
Gotta Komuni Komuni Komuni hafna
Tnaqqis fil-piz Komuni Komuni Komuni
Disturbi psikjatrici
Stat konfuz Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Depressjoni Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Insomnja Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Agitazzjoni Mhux komuni Komuni Komuni hafna
Ansjeta Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Hsibijiet mhux normali Mhux komuni Komuni Komuni
Disturbi fis-sistema nervuza
Sturdament Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Ugigh ta’ ras Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Ipertonija Komuni Komuni Komuni hafna
Parestezija Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Hedla ta’ nghas Komuni Komuni Komuni hafna
Roghda Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Konvulzjoni Komuni Komuni Komuni
Disgewzja Mhux komuni Mhux komuni Komuni
Disturbi fil-qalb
Takikardija Komuni Komuni hafna Komuni hafna

Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja

Komuni hafha

Komuni hafna

Komuni hafna

Pressjoni baxxa Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Akkumulazzjoni ta’ fluwidu limfatiku Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Trombozi fil-vini Komuni Komuni Komuni
Vasodilatazzjoni Komuni Komuni Komuni hafna
Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali

Bronkjektasi Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Soghla Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Qtugh ta’ nifs Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Marda tal-interstizju tal-pulmun Mhux komuni Rari hafna Rari hafna
Effuzjoni fil-plewra Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Fibrozi pulmonari Rari hafna Mhux komuni Mhux komuni
Disturbi gastrointestinali

Nefha fl-addome Komuni Komuni hafna Komuni
Ugigh fl-addome Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Kolite Komuni Komuni Komuni
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Reazzjoni avversa
(MedDRA)

Klassifika tas-Sistemi u tal-Organi

Trapjant tal-
kliewi

Trapjant tal-
fwied

Trapjant tal-
qalb

Stitikezza

Komuni hatha

Komuni hatha

Komuni hatha

Tnaqqis fl-aptit

Komuni

Komuni hatha

Komuni hatha

Dijarea Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Dispepsja Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Esofagite Komuni Komuni Komuni
Tifwiq Mhux komuni Mhux komuni Komuni
Gass Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Gastrite Komuni Komuni Komuni
Emorragija gastrointestinali Komuni Komuni Komuni
Ulcera gastrointestinali Komuni Komuni Komuni
Iperplasija tal-hanek Komuni Komuni Komuni
lleus Komuni Komuni Komuni
Ulcerazzjoni fil-halq Komuni Komuni Komuni
Dardir Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Pankreatite Mhux komuni Komuni Mhux komuni
Stomatite Komuni Komuni Komuni
Rimettar Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita eccessiva Mhux komuni Komuni Komuni
Ipogammaglobulinemija Mhux komuni Rari hafna Rari hafna
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Zieda ta’ alkaline phosphatase fid-demm | Komuni Komuni Komuni
Zieda ta’ lactate dehydrogenase fid-

demm Komuni Mhux komuni Komuni hafna
Zieda ta’ enzimi tal-fwied Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Epatite Komuni Komuni hafna Mhux komuni
Iperbilirubinimja Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Suffejra Mhux komuni Komuni Komuni
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Akne Komuni Komuni Komuni hafna
Alopecja Komuni Komuni Komuni

Raxx Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Ipertrofija tal-gilda Komuni Komuni Komuni hafna
Disturbi muskoluskeletrici u tat-tessuti konnettivi

Artralgja Komuni Komuni Komuni hafna
Dghufija fil-muskoli Komuni Komuni Komuni hafna
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Zieda ta’ kreatinina fid-demm Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Zieda ta’ urea fid-demm Mhux komuni Komuni hafna Komuni hafna
Ematurja Komuni hafna Komuni Komuni
Indeboliment renali Komuni Komuni hafna Komuni hafna

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Astenja

| Komuni hafna

Komuni hatha

Komuni hatha
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Reazzjoni avversa

(MedDRA) Trapjant tal- Trapjant tal- Trapjant tal-
kliewi fwied qalb

Klassifika tas-Sistemi u tal-Organi

Sirdat Komuni Komuni hafna Komuni hafna

Edima Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna

Ftug Komuni Komuni hafna Komuni hafna

Telga kbira Komuni Komuni Komuni

Ugigh Komuni Komuni hafna Komuni hafna

Deni Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna

Inibituri tas-sintesi de novo ta’ purine

assocjati ma’ sindrome infjammatorju Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni

akut

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Tumuri malinni

Pazjenti li qed jinghataw programmi ta’ dozagg immunosoppressivi li jinvolvu tahlitiet ta’ prodotti
medic¢inali nkluz mycophenolate mofetil, huma friskju akbar li jizviluppaw limfomi u tipi ohra ta'
tumuri malinni, spec¢jalment tal-gilda (ara sezzjoni 4.4). Taghrif ta’ tliet snin dwar is-sigurta f’pazjenti
bi trapjanti tal-kliewi u tal-qalb, ma zvelax bidliet mhux mistennija fl-in¢idenza tat-tumuri malinni
meta mqgabbla mat-taghrif tal-istudju ta' sena. Pazjenti bi trapjant tal-fwied baqghu taht osservazzjoni
ghal mill-inqas sena izda inqas minn 3 snin.

Infezzjonijiet

Il-pazjenti kollha ttrattati b’immunosoppressanti huma f’riskju akbar ta’ infezzjonijiet batterici, virali u
fungali (li whud minnhom jistghu jwasslu ghal rizultat fatali), inkluzi dawk ikkawzati minn organizmi
opportunistici u attivazzjoni mill-gdid ta’ viruses inattivi. Ir-riskju jizdied bl-ammont totali tal-
immunosoppressiv (ara sezzjoni 4.4). L-aktar infezzjonijiet serji kienu sepsis, peritonite, meningite,
endokardite, tuberkulozi u infezzjoni atipika kkawzata minn mycobacteria. L-aktar infezzjonijiet
opportunisti¢i komuni f’pazjenti fuq mycophenolate mofetil (2 g jew 3 g kuljum) flimkien ma’
immunosoppressanti ohra fi provi klini¢i kkontrollati f’pazjenti bi trapjant tal-kliewi, tal-galb u tal-
fwied li gew osservati ghal mill-inqas sena kienu candida mukokutanja, viremija/sindrome b’CMV u
Herpes simplex. ll-proporzjon ta’ pazjenti b’viremija/sindrome b’CMV kien ta’ 13.5%. Kazijiet ta’
nefropatija assocjata mal-virus BK, kif ukoll kazijiet ta’ lewkoencefalopatija multifokali progressiva
(PML - progressive multifocal leukoencephalopathy) asso¢jata mal-virus JC, kienu rrappurtati
f’pazjenti ttrattati b’immunosoppressanti, inkluz mycophenolate mofetil.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Citopeniji, inkluzi lewkopenija, anemija, trombo¢itopenija u panc¢itopenija, huma riskji maghrufa
assocjati ma’ mycophenolate mofetil u jistghu jwasslu jew jikkontribwixxu ghall-okkorrenza ta’
infezzjonijiet u emorragiji (ara sezzjoni 4.4). Kienu rrappurtati agranulo¢itozi u newtropenija;
ghalhekk, huwa rakkomandat monitoragg regolari ta’ pazjenti li jkunu ged jiehdu mycophenolate
mofetil (ara sezzjoni 4.4). Kien hemm rapporti ta’ anemija aplastika u insuffi¢jenza tal-mudullun
f’pazjenti ttrattati b’mycophenolate mofetil, 1i whud minnhom kienu fatali.

F’pazjenti ttrattati b’mycophenolate mofetil kienu rrappurtati kazijiet ta’ aplasija pura ta¢-celluli
homor (PRCA - pure red cell aplasia) (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti ttrattati b’mycophenolate mofetil kienu osservati kazijiet izolati ta” morfologija mhux
normali ta” newtrofili, inkluza I-anomalija miksuba ta’ Pelger-Huet. Dawn il-bidliet mhumiex asso¢jati
ma’ funzjoni indebolita tan-newtrofili. F’investigazzjonijiet ematologici, dawn il-bidliet jistghu
jissuggerixxu ‘bidla lejn ix-xellug” fil-maturita tan-newtrofili, u f’pazjenti immunosoppressi, bhal
dawk li ged jircievu mycophenolate mofetil, dan jista’ jigi interpretat b’mod zbaljat bhala sinjal ta’
infezzjoni.

Disturbi gastrointestinali
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L-aktar disturbi gastrointestinali serji kienu ul¢erazzjoni u emorragija li huma riskji maghrufa assocjati
ma’ mycophenolate mofetil. Ulceri fil-halg, fl-esofagu, fl-istonku, fid-duwodenu, u fl-imsaren hafna
drabi kkomplikati minn emorragija, kif ukoll rimettar ta’ demm, melena, u forom emorragici ta’
gastrite u kolite kienu rrappurtati b’mod komuni matul il-provi klini¢i pivitali. L-aktar disturbi
gastrointestinali komuni, madankollu, kienu dijarea, dardir u rimettar. Investigazzjoni endoskopika ta’
pazjenti b’dijarea relatata ma’ mycophenolate mofetil zvelat kazijiet izolati ta’ atrofija tal-villi tal-
imsaren (ara sezzjoni 4.4).

Sensittivita eccessiva
Kienu rrappurtati reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva inkluz edima angjonewrotika u reazzjoni
anafilattika.

Kondizzjonijiet ta’ waqt it-tqala, il-hlas u wara [-hlas
Kazijiet ta’ abort spontanju kienu rrappurtati f’pazjenti esposti ghal mycophenolate mofetil, il-bicca 1-
kbira fl-ewwel trimestru, ara sezzjoni 4.6.

Disturbi kongenitali
Malformazzjonijiet kongenitali kienu osservati wara t-tqeghid fis-suq fi tfal ta’ pazjenti esposti ghal
mycophenolate mofetil flimkien ma’ immunosoppressanti ohra, ara sezzjoni 4.6.

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali

F’pazjenti kkurati b’mycophenolate mofetil flimkien ma’ immunosoppressanti ohra kien hemm
rapporti izolati ta’ mard tal-interstizju tal-pulmun u ta’ fibrozi pulmonari, li whud minnhom kienu
fatali. Kien hemm ukoll rapporti ta’ bronkjektasi fi tfal u adulti.

Disturbi fis-sistema immuni
Ipogammaglobulinimja kienet irrappurtata f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu mycophenolate mofetil
flimkien ma’ immunosoppressanti ohra.

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Edima, inkluza edima periferali, tal-wic¢ u tal-iskrotu, kKienet irrappurtata b’mod komuni hafna matul
il-provi pivitali. Ugigh muskoluskeletriku bhal ugigh fil-muskoli, u wgigh fl-ghonq u fid-dahar kienu
rrappurtati b’mod komuni hatna wkoll.

Sindrome infjammatorju akut assocjat ma’ inibituri tas-sintesi de novo ta’ purine gie deskritt minn
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bhala reazzjoni proinfjammatorja paradossikali asso¢jata ma’
mycophenolate mofetil u mycophenolic acid, ikkaratterizzata minn deni, artralgja, artrite, ugigh fil-
muskoli u markaturi infjammatorji elevati. Rapporti ta’ kazijiet mil-letteratura wrew titjib mghaggel
wara t-twaqqif tal-prodott medicinali.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studju kliniku fug 92 pazjent pedjatriku b’eta minn sentejn sa 18-il sena li nghataw mycophenolate
mofetil 600 mg/m? mill-halq darbtejn kuljum, instab li t-tip u |-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi
generalment kienu simili ghal dawk osservati f’pazjenti adulti li nghataw 1 g ta’ mycophenolate
mofetil darbtejn kuljum. Madankollu r-reazzjonijiet avversi relatati mat-trattament li gejjin kienu aktar
frekwenti fil-popolazzjoni pedjatrika, spec¢jalment tfal taht l-eta ta’ sitt snin, meta mgabbla ma’ adulti:
dijarea, sepsis, lewkopenija, anemija u infezzjoni.

Anzjani

Generalment, pazjenti anzjani (> 65 sena) jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi
minhabba immunosoppressjoni. Pazjenti anzjani li gqed jir¢ievu mycophenolate mofetil bhala parti
minn kors immunosoppressiv kombinat jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ ¢ertu infezzjonijiet (inkluz
mard b’cytomegalovirus invasiv fit-tessut) u possibbilment emorragija gastrointestinali u edima fil-
pulmun meta mqgabbla ma’ individwi izghar.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Rapporti ta’ dozi eccessivi b’mycophenolate mofetil waslu minn provi klini¢i u waqt 1-esperjenza ta’
wara t-tqeghid fuq is-suq. F’hafna minn dawn il-kazijiet, ma kienux irrappurtati avveniment avversi.
F’dawk il-kazijiet ta’ doza e¢cessiva fejn kienu rrappurtati avveniment avversi, l-avveniment jagghu fi
hdan il-profil tas-sigurta maghruf tal-prodott medic¢inali.

Huwa mistenni li doza ec¢essiva ta’ mycophenolate mofetil tista’ possibilment twassal ghal
soppressjoni zejda tas-sistema mmuni u zieda fis-suxxettibilita ghall-infezzjonijiet u soppressjoni tal-
mudullun (ara sezzjoni 4.4). Jekk tizviluppa newtropenija, id-dozagg b’Myclausen ghandu jitwaqqaf
jew id-doza titnaqqgas (ara sezzjoni 4.4).

L-emodijalisi mhuwiex mistenni li jnehhi ammonti klinikament sinifikanti ta” MPA jew ta’ MPAG.
Sekwestranti tal-acidi tal-bili, bhal cholestyramine, jistghu jnehhu MPA billi jnaqqsu r-riciklagg
enterepatiku tal-medicina (ara sezzjoni 5.2).

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku
Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi immunosoppressivi, Kodi¢i ATC: LO4AA06

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Mycophenolate mofetil huwa I-ester 2-morpholinoethyl ta’ MPA. MPA huwa impeditur selettiv, mhux
kompetittiv u riversibli ta’ IMPDH, u ghalhekk jimpedixxi r-rotta de novo tas-sintesi ta’ guanosine
nucleotide minghajr inkorporazzjoni fid-DNA. Minhabba li limfo¢iti T u B jiddependu kritikament fuq
is-sintesi tal-purines de novo ghall-proliferazzjoni taghhom, waqt li tipi ohra ta’ ¢elluli jistghu
jutilizzaw ir-rotot ta’ salvatagg, MPA ghandu effetti ¢itostatici aktar qgawwija fuq il-limfo¢iti milli fuq
¢elluli ohrajn.

Minbarra I-inibizzjoni tieghu ta’ IMPDH u d-deprivazzjoni ta’ limfociti li tirrizulta, MPA jinfluwenza
wkoll checkpoints ¢ellulari responsabbli ghall-programmazzjoni metabolika tal-limfociti. Intwera, bl-
uzu ta’ ¢elluli T CD4+ tal-bniedem, li MPA jibdel I-attivitajiet traskrizzjonali fil-limfo¢iti minn stat
proliferattiv ghal processi kataboli¢i rilevanti ghall-metabolizmu u s-sopravivenza li jwasslu ghal stat
anergiku tac-¢elluli T, fejn i¢c-¢elluli ma jibqghux jirrispondu ghall-antigene specifiku taghhom.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara ghotja mill-halq, mycophenolate mofetil jghaddi minn assorbiment rapidu u estensiv u
metabolizmu pre-sistemiku komplut ghall-metabolit attiv, MPA. Kif intwera bis-suppressjoni tat-
tichid akut wara trapjant renali, l-attivita immunosoppressanti ta’ mycophenolate mofetil hija
ikkorrelata mal-konc¢entrazzjoni ta” MPA. Il-biodisponibilita medja ta’ mycophenolate mofetil li
jittiehed mill-halq, ibbazata fuq 1-AUC tal-MPA, hija ta' 94 % meta mgabbel ma’ mycophenolate
mofetil IV. L-ikel ma kellu I-ebda effet fuq il-vastita tal-assorbiment (AUC ta’ MPA) ta’
Mycophenolate mofetil meta moghti fdozi ta’ 1.5 g BID lil pazjenti bi trapjanti renali. [zda, Craxta’
MPA tnaqgas b’40 % fil-prezenza tal-ikel. Mycophenolate mofetil ma jistax jitkejjel sistematikament
fil-plazma wara li jittiched mill-halq.
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Distribuzzjoni

Bhala rizultat ta’ riciklagg enterepatiku, zidiet sekondarji fil-koncentrazzjoni tal-plazma ta” MPA
normalment huma osservati f’'madwar 6-12-il siegha wara li tinghata d-doza. Tnaqqis fl-AUC ta” MPA
ta’ madwar 40 % huwa assocjat ma’ amministrazzjoni flimkien ma’ cholestyramine (4 g TID), li
jindika li hemm ammont sinifikanti ta’ riciklagg enterepatiku.

F’koncentrazzjonijiet li huma klinikament rilevanti MPA huwa 97 % maqghud mal-albumina tal-
plazma.

Fil-perjodu bikri ta’ wara t-trapjant (< 40 gurnata wara t-trapjant), il-pazjenti bi trapjant tal-kliewi, tal-
galb u tal-fwied kellhom AUCs ta’ MPA medji madwar 30% aktar baxxi u Cmax madwar 40% aktar
baxxa meta mgabbel mal-perjodu tard ta’ wara t-trapjant (3 - 6 xhur wara t-trapjant).

Bijotrasformazzjoni

MPA huwa metabolizzat I-aktar minn glucuronyl transferase (isoforma UGT1A9) biex jifforma il-
glucuronide fenoliku mhux attiv ta” MPA (MPAG). In vivo, MPAG jigi mibdul mill-gdid ghal MPA
hieles permezz ta’ riciklagg enterepatiku. Jigi ffurmat ukoll acylglucuronide minuri (AcMPAG).
ACMPAG huwa farmakologikament attiv u hemm suspett li huwa responsabbli ghal xi whud mill-
effetti sekondarji ta” MMF (dijarea, lewkopenija).

Eliminazzjoni

Ammont negligibbli tas-sustanza jitnehha fl-awrina bhala MPA (< 1 % tad-doza). Ghoti mill-halq ta’
mycophenolate mofetil radjutikketjat iwassal ghal irkupru komplut tad-doza moghtija b’93 % tad-doza
amministrata rkuprata fl-awrina u 6 % tad-doza rkuprata fl-ippurgar. ll-maggoranza (madwar 87 %)
tad-doza amministrata hija mnehhija fl-awrina bhala MPAG.

F’koncentrazzjonijiet li jintuzaw klinikament, MPA u MPAG ma jitnehhewx bl-emodijalisi. Izda,
f’konc¢entrazzjonijiet ta” MPAG gholjin fil-plazma (> 100 pg/ml), jitnehhew ammonti zghar ta’
MPAG.

Billi jfixxklu ¢-¢irkolazzjoni enteroepatika mill-gdid tal-medicina, sekwestranti tal-acidi tal-bili bhal
cholestyramine, inagqgsu I-AUC ta’ MPA (ara sezzjoni 4.9).

Id-dispozizzjoni ta’ MPA tiddependi fuq diversi trasportaturi. Polipeptidi organici li jittrasportaw 1-
anjoni (OATPs - organic anion-transporting polypeptides) u proteina 2 asso¢jata ma’ rezistenza ghal
hafna medicini (MRP2 - multidrug resistance-associated protein 2) huma involuti fid-dispozizzjoni ta’
MPA,; isoformi ta” OATP, MRP2 u proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP - breast
cancer resistance protein) huma trasportaturi assocjati mat-tnehhija biljari ta’ glucuronides. Proteina 1
ta’ rezistenza ghal hafna medicini (MDRI1 - multidrug resistance protein 1) hija kapaci wkoll li
tittrasporta MPA,, izda I-kontribut taghha jidher li huwa limitat ghall-process ta’ assorbiment. Fil-
kliewi MPA u I-metaboliti tieghu jinteragixxu b’mod qawwi ma’ trasportaturi ta’ anjoni organici fil-
kliewi.

I¢-¢irkolazzjoni enteroepatika mill-gdid tinterferixxi mad-determinazzjoni preciza tal-parametri tad-
dispozizzjoni ta’ MPA; jistghu jigu indikati valuri evidenti biss. F’voluntiera f’sahhithom u f’pazjenti
b’marda awtoimmuni gew osservati valuri approssimattivi tat-tnehhija ta’ 10.6 L/siegha u

8.27 L/siegha rispettivament u valuri tal-half-life ta’ 17-il siegha. F’pazjenti bi trapjant, il-valuri medji
tat-tnehhija kienu oghla (medda ta’ 11.9-34.9 L/siegha) u I-valuri medji tal-half-life kienu igsar
(5-11-il siegha) bi ftit li xejn differenza bejn il-pazjenti bi trapjant tal-kliewi, tal-fwied jew tal-galb.
Fil-pazjenti individwali, dawn il-parametri tal-eliminazzjoni jvarjaw abbazi tat-tip ta’ trattament
flimkien ma” immunosoppressanti ohra, iz-zmien wara t-trapjant, il-konc¢entrazzjoni ta’ albumina fil-
plazma u 1-funzjoni tal-kliewi. Dawn il-fatturi jispjegaw ghaliex jigi osservat tnaqqis fl-esponiment
meta mycophenolate mofetil jinghata flimkien ma’ cyclosporine (ara sezzjoni 4.5) u ghaliex il-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ghandhom tendenza li jizdiedu maz-zmien meta mgabbla ma’ dak li jigi
osservat immedjatament wara t-trapjant.

Popolazzjonijiet specjali
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Indeboliment renali

Fi studju ta’ doza wahda (6 individwi/grupp), il-medja tal-AUC fil-plazma ta’ MPA osservata
f’persuni b’indeboliment kroniku renali sever (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari < 25 mL/min/1.73 m?),
kienu 28-75 % oghla meta mgabbla ma’ medja osservati f’individwi normali f’sahhithom jew
individwi b’indeboliment renali ta’ gradi inqas gravi. ll-medja tal-AUC ta’ doza wahda ta’ MPAG
kienet 3-6 darbiet oghla f’individwi b’indeboliment renali sever milli f’persuni b’indeboliment renali
hafif jew f’persuni normali f’sahhithom, kosistenti ma’ l-eliminazzjoni renali maghrufa ta’ MPAG. Ma
sarx studju ta’ dozi multipli ta' mycophenolate mofetil f’pazjenti b'indeboliment renali kroniku sever.
Ma hemm l|-ebda taghrif disponibbli ghal pazjenti bi trapjant tal-qalb jew epatiku b’indeboliment
renali kroniku sever.

Funzjoni ttardjata ta” trapjant renali

F’pazjenti li I-kliewi taghhom idumu biex jibdew jahdmu wara li jsir it-trapjant, I-AUC medja ta’
MPAG.12i1 siegna kienet simili ghal dik osservata f’pazjenti wara t-trapjant minghajr dewmien sal-
funzjoni tat-trapjant. L-AUC medja fil-plazma ta’ MPAGo-12-ii sicgha Kienet darbtejn sa tliet darbiet oghla
minn f’pazjenti wara t-trapjant minghajr dewmien sal-funzjoni tat-trapjant. Jista’ jkun hemm zieda
ghal ftit zmien fil-frazzjoni hielsa u l-kon¢entrazzjoni ta’ MPA fil-plazma f’pazjenti b’dewmien sal-
funzjoni tat-trapjant. Ma jidhirx li huwa mehtieg aggustament fid-doza ta’ Myclausen.

Indeboliment epatiku

Il-processi ta’ glucoronidation epatika ta’ MPA relattivament ma kienux affettwati mill-marda epatika
parenkimali f’voluntiera b’¢irrozi alkoholika. Effetti ta’ mard epatiku fuq dan il-pro¢ess probabilment
jiddependu mil-marda partikolari. Izda, mard epatiku bi hsara predominanti tal-biljari, bhal ¢irrozi
biljari primarja, jistghu juru effett differenti.

Popolazzjoni pedjatrika

Parametri farmakokinetic¢i kienu evalwati °49 pazjent pedjatriku bi trapjant renali (eta ta’ 2 sa 18-il
sena) li nghataw 600 mg/m? ta' mycophenolate mofetil mill-halq darbtejn kuljum. Din id-doza lahqet
valuri fl-AUC ta’ MPA simili ghal dawk osservati f’pazjenti adulti bi trapjant renali li jir¢ievu doza ta’
mycophenolate mofetil ta’ 1 g BID fil-perijodu bikri jew tard wara t-trapjant. 1l-valuri tal-AUC ta’
MPA fil-gruppi ta' eta differenti kienu simili fil-perijodu bikri u tard wara t-trapjant.

Anzjani
II-farmakokinetika ta” mycophenolate mofetil u I-metaboliti tieghu ma nstabitx li tinbidel f’pazjenti
anzjani (> 65 sena) meta mqgabbla ma’ pazjenti izghar li jkunu réevew trapjant.

Persuni li jiehdu kontracettivi orali

Studju tal-ghotja ta’ mycophenolate mofetil (1 g BID) flimkien ma’ kontracettivi orali kombinati li
fihom ethinylestradiol (0.02 mg sa 0.04 mg) u levonorgestrel (0.05 mg sa 0.20 mg), desogestrel

(0.15 mg) jew gestodene (0.05 mg sa 0.10 mg) li sar fug 18-il mara minghajr trapjant (u li ma kienux
ged jichdu immunosoppressanti ohrajn) fuq medda ta’ 3 ¢ikli menstruwali konsekuttivi ma wera 1-
ebda influwenza klinikament rilevanti ta’ mycophenolate mofetil fuq 1-azzjoni ta’ soppressjoni tal-
ovulazzjoni tal-kontracettivi orali. Il-livelli fis-serum ta’ LH, FSH u progesterone ma kinux affettwati
sinifikament. Il-farmakokinetika ta’ kontracettivi orali ma Kinitx affettwata sa livell klinikament
rilevanti bl-ghoti flimkien ta’ mycophenolate mofetil (ara wkoll sezzjoni 4.5).

5.3 Taghrif qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

F’mudelli esperimentali, mycophenolate mofetil ma kienx tumurogeniku. L-oghla doza ezaminata fl-
istudji dwar il-karcinogenicita fuq I-annimali wasslet ghal esponimenti madwar 2-3 darbiet oghla mill-
esponimenti sistemic¢i (AUC jew Cmax) li kienu osservati f’pazjenti bi trapjant renali fid-doza
rakkomandata klinikament ta’ 2 g/jum u 1.3-2 darbiet |-eponimenti sistemici (AUC jew Cmax)
osservati f’pazjenti bi trapjant tal-galb fid-doza rakkomandata klinikament ta’ 3 g/jum.

Zewg analizi tal-genotossi¢ita (analizi ta’ limfoma tal-gurdien in vitro u t-test tal-mikronukleju tal-

mudullun tal-gurdien in vivo) urew li mycophenolate mofetil ghandu potenzjal li jikkawza
aberrazzjonijiet fil-kromosomi. Dawn I-effetti jistghu jkunu relatati mal-mod ta’ azzjoni
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farmakodinamika, i.e. impediment tas-sintesi tan-nucleotida f’¢elluli sensittivi. Testijiet ohrajn in vitro
ghas-sejba ta’ mutazzjoni tal-geni ma wrewx attivita genotossika.

Fi studji dwar it-teratogenicita fil-firien u fil-fniek, resorbiment tal-fetu u malformazzjonijiet sehhew
fil-firien f°dozi ta’ 6 mg/kg/jum (inkluzi anoftalmja, agnatja, u idrocefalu) u fil-fniek ’dozi ta’

90 mg/kg/jum (inkluzi anomaliji kardjovaskulari u renali bhal per ezempju ectopia cordis u kliewi
ektopici, u ftuq umbilikali u fid-dijaframma), fin-nuqqas ta’ tossicita materna. L-esponimenti
sistematiku f’dawn il-livelli huwa kwazi ekwivalenti ghal jew inqas minn 0.5 darbiet I-esponiment
kliniku bid-doza rakkomandata klinikament ta’ 2 g/jum f’pazjenti bi trapjant renali u madwar

0.3 darbiet I-esponiment kliniku bid-doza rakkomandata klinikament ta’ 3 g/jum f’pazjenti bi trapjant
tal-galb (ara sezzjoni 4.6).

Is-sistemi ematopoetici u tal-limfojdi kienu I-organi ewlenin affettwati fi studji tat-tossikologija li
twettqu b’mycophenolate mofetil fil-far, gurdien, kelb u xadina. Dawn l-effetti sehhew f’livelli ta’
esponiment sistemiku ekwivalenti ghal jew ingas mill-esponiment kliniku fid-doza rakkomandata ta’
2 g/jum ghal ricevituri ta’ trapjant renali. Effetti gastro-intestinali kienu osservati fil-kelb f’livelli ta’
esponiment sistemiku ekwivalenti ghal jew ingas mill-esponiment kliniku fid-doza rakkomandata.
Kienu osservati ukoll effetti gastro-intestinali u renali konsisteni ma’ deidrazzjoni fix-xadina fl-oghla
doza (livelli ta’ esponiment sistemiku ekwivalenti ghal jew oghla mill-esponiment kliniku). Il-profil
ta’ tossic¢ita mhux klinika ta’ mycophenolate mofetil jidher li huwa konsistenti ma’ I-avvenimenti
avversi osservati fi provi klini¢i umani li issa jipprovdu taghrif ta' sigurta ta' rilevanza akbar ghall-
popolazzjoni ta’ pazjenti (ara s-sezzjoni 4.8).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

Kontenut tal-kapsula
Pre-gelatinised starch (maize)
Croscarmellose sodium
Povidone (K-30)

Magnesium stearate

Il-gxur tal-kapsula
Gelatine
Titanium dioxide (E 171)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura taht 30 °C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm @o fih
Folji tal-PVC-aluminju, li fihom 10 kapsula iebsa.

Kull kartuna fiha jew 100 jew 300 kapsula iebsa.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakKketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

II-Germanja

Tel.: 0049 (0)30 744 60 12

Fax: 0049 (0)30 744 60 41

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/647/003-004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Datata’ I-ewwel awtorizzazzjoni: 7 ta’ Ottubru 2010
Data tal-ahhar tigdid: 27 ta’ Mejju 2015

10. DATA TA' META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL- AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin
II-Germanja

B. KUNDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodici ta’ Aggornament dwar Sigurta

Ir-rekwiziti tar- rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott medicinali huma
mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-
Direttiva 2001/83/KE u kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)
Mhux applikabbli.
. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel l-uzu ta’ Myclausen f’kull Stat Membru (MS - Member State) id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) ghandu jagbel dwar il-kontenut u d-disinn tal-programm edukattiv u
dwar kwestjonarju ta’ segwitu tat-tqala, inkluzi mezzi ta’ komunikazzjoni, modalitajiet ta’
distribuzzjoni, u kwalunkwe aspett ichor tal-programm, mal-Awtorita Kompetenti Nazzjonali.

Il-programm edukattiv huwa mmirat biex jizgura li 1-professjonisti fil-kura tas-sahha u 1-pazjenti huma
konxji tat-teratogenicita u I-mutagenicita, il-htiega ta’ testijiet tat-tqala qabel ma tinbeda terapija
b’Myclausen, il-htigijiet ta’ kontracezzjoni kemm ghall-pazjenti rgiel kif ukoll ghan-nisa u x’ghandu
jsir f’kaz ta’ tqala waqt kura b’Myclausen.

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn Myclausen jitqieghed fis-suq, il-professjonisti fil-
kura tas-sahha u l-pazjenti kollha 1i huma mistennija jippreskrivu, jgassmu jew juzaw Myclausen
huma pprovduti bil-pakkett edukattiv li gej:

Materjal edukattiv ghat-tabib

Pakkett ta’ informazzjoni ghall-pazjent

Il-materjal edukattiv ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha ghandu jkun fih:

Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
Gwida ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha
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Il-Pakkett ta’ informazzjoni ghall-pazjent:
[I-Fuljett ta’ Taghrif
Gwida ghall-pazjenti

Il-materjal edukattiv ghandu jigi implimentat fi zmien erba’ xhur wara t-tlestija ta’ din il-procedura u
ghandu jkun fih I-elementi ewlenin li gejjin:

Ghandhom jigu pprovduti gwidi separati ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha u I-pazjenti. Ghall-
pazjenti, il-kitba ghandha tigi separata b’mod xieraq ghall-irgiel u n-nisa. L-ogsma li gejjin ghandhom
jigu koperti f’dawn il-gwidi:

. Introduzzjoni f’kull gwida se tgharraf lill-garrej li I-ghan tal-gwida huwa li tghidilhom li
esponiment tal-fetu ghandu jigi evitat u kif tnaqqas ir-riskju ta’ difetti tat-twelid u ta’ korriment
assocjati ma’ mycophenolate mofetil. Se tispjega li ghalkemm din il-gwida hija importanti hafha ma
tipprovdix informazzjoni shiha dwar mycophenolate mofetil u li I-SmPC (professjonisti fil-kura tas-
sahha) u I-fuljett ta’ taghrif (pazjenti) ipprovduti mal-medic¢ina ghandhom jinqraw b’attenzjoni ukoll.

. Informazzjoni fl-isfond dwar it-teratogenicita u I-mutagenicita ta’ mycophenolate mofetil fil-
bnedmin. Din is-sezzjoni se jipprovdi informazzjoni importanti fl-isfond dwar it-teratogeni¢ita u 1-
mutagenicita ta’ mycophenolate mofetil. Se tipprovdi dettalji dwar in-natura u d-dags tar-riskju,
f’konformita mal-informazzjoni pprovduta fl-SmPC. L-informazzjoni pprovduta f’din is-sezzjoni se
tiffacilita fehim korrett tar-riskju u se tispjega I-logika ghall-mizuri ta’ prevenzjoni tat-tqala li gejjin.
Gwidi ghandhom isemmu wkoll li I-pazjenti m’ghandhomx jaghtu din il-medi¢ina lil xi persuna ohra.

. Ghoti ta’ pariri lill-pazjenti: Din is-Sezzjoni se tenfasizza l-importanza ta’ djalogu komplut,
informattiv u kontinwu bejn il-pazjent u |-professjonist fil-kura tas-sahha dwar ir-riskji tat-tqala
assocjati ma’ mycophenolate mofetil u l-istrategiji ta’ minimizzazzjoni rilevanti, inkluzi ghazliet ta’
trattament alternattiv, jekk applikabbli. Il-htiega biex tigi ppjanata tqala se tigi enfasizzata.

. Il-htiega li jigi evitat esponiment tal-fetu: Htiega ta’ kontracezzjoni ghall-pazjenti li jista’
jkollhom it-tfal qabel, matul u wara trattament b’mycophenolate mofetil. Se tigi spjegata 1-htiega ta’
kontracezzjoni ghal pazjenti rgiel attivi sesswalment (inkluzi rgiel 1i ghamlu vazektomija) u pazjenti
nisa li jistghu johorgu tqal. Se tigi ddikjarata b’mod ¢ar il-htiega ta’ kontrac¢ezzjoni qabel, waqt u wara
trattament b’mycophenolate mofetil, inkluzi dettalji tat-tul ta’ Zmien 1i matulu ghandha titkompla I-
kontracezzjoni wara l1-wagfien tat-terapija.

Barra dan, il-kitba konnessa man-nisa ghandha tispjega 1-htiega ta’ test tat-tqala gabel u waqt it-
terapija b’mycophenolate mofetil; inkluz il-parir ghal zewg testijiet tat-tqala negattivi qabel ma
tinbeda t-terapija u l-importanza taz-zmien maghzul li fih ghandhom isiru dawn it-testijiet. Se tigi
spjegata wkoll il-htiega ta’ testijiet tat-tqala sussegwenti waqt it-trattament.

. Parir i I-pazjenti m’ghandhomx jaghtu demm matul it-terapija jew ghal mill-inqas 6 gimghat
wara t-twaqqif ta’ mycophenolate. Barra dan, I-irgiel m’ghandhomx jaghtu semen waqt it-terapija jew
ghal 90 jum wara t-twaqqif ta’ mycophenolate.

. Parir dwar x’ghandu jsir jekk issehh tqala jew jekk ikun hemm suspett ta’ tqala waqt jew ftit
wara trattament b’mycophenolate mofetil. ll-pazjenti se jigu infurmati li m’ghandhomx jiefqu jichdu
mycophenolate mofetil, izda ghandhom jikkuntattjaw lit-tabib taghhom immedjatament. Se jigi spjegat
li se tigi determinata l-ahjar azzjoni, ibbazata fuq valutazzjoni tal-benefi¢¢ju u r-riskju individwali
abbazi ta’ kaz b’kaz permezz ta’ diskussjoni bejn it-tabib li ged jikkura u I-pazjenta.

Barra dan, kwestjonarju dwar segwitu tat-tqala inkluzi dettalji ta’ esponiment waqt it-tqala, inkluz
meta sehh I-esponiment u d-doza; it-tul tat-terapija, gabel u waqt it-tqala; medicini li kienu ged
jittiehdu fl-istess wagqt; riskji teratogeni¢i maghrufa u dettalji shah ta’ malformazzjonijiet kongenitali
ghandu jigi miftiehem mal-awtoritajiet kompetenti nazzjonali u ghandu jigi mplimentat fi Zmien erba’
xhur wara t-tlestija ta’ din il-procedura.
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ANNESS 111

TIKKETTA U FULJETT TA' TAGHRIF
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A . TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Myclausen 500 mg pilloli miksijin b’rita
Mycophenolate mofetil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 500 mg mycophenolate mofetil.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

50 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra’ I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu
Ghall-uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Myclausen pilloli miksijin b’rita ghandhom jigu mmaniggjati b’attenzjoni.
M’ghandex tkisser jew tfarrak il-pilloli.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.
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Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin
II-Germanja

12.  NUMRU(I) TA’ L- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/647/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Myclausen 500 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru} [kodic¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni ichor ghall-
prodott medic¢inali]
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Myclausen 500 mg pilloli miksijin b’rita
Mycophenolate mofetil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 500 mg mycophenolate mofetil.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

150 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra’ I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Ghall-uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Myclausen pilloli miksijin b’rita ghandhom jigu mmaniggjati b’attenzjoni.
M’ ghandex tkisser jew tfarrak il-pilloli.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara l-uzu tal-prodott ghandu
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jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin
II-Germanja

12.  NUMRU(I) TA’ L- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/647/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Myclausen 500 mg

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru} [kodic¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew humru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medic¢inali]
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Myeclausen 500 mg pillola miksija b’rita
Mycophenolate mofetil

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Passauer Pharma GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4, NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Myclausen 250 mg kapsuli ibsin
Mycophenolate mofetil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull kapsula fiha 250 mg mycophenolate mofetil.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

100 kapsula ibsin
300 kapsula ibsin

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra’ I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghall-uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

II-kapsuli Myclausen ghandhom jigu mmaniggjati b’attenzjoni.

Tiftahx u tfarrakx il-kapsuli u tiehu it-trab man-nifs ta’ gol-kapsuli jew thallih imiss mal-gilda tieghek.

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30 °C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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| BZONN.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin
II-Germanja

12. NUMRU(I) TA’ L- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/647/003 (100 kapsula iebsa)
EU/1/10/647/004 (300 kapsula iebsa)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Myclausen 250 mg

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru} [kodic¢i tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew humru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medic¢inali]
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Myclausen 250 mg kapsuli ibsin
Mycophenolate mofetil

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Passauer Pharma GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4, NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

52




B. FULJETT TA' TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall- pazjent

Myclausen 500 mg pilloli miksijin b’rita
Mycophenolate mofetil

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X'inhu Myclausen u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma’ tichu Myclausen
Kif ghandek tiehu Myclausen

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Myclausen

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X'inhu Myclausen u ghalxiex jintuza

Myclausen fih mycophenolate mofetil.

. Dan jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha “immunosoppressanti”.
Myclausen jintuza biex ma jhallix lill-gisem tieghek jichad organu trapjantat.

. Kilwa, galb jew fwied.

Myclausen ghandu jintuza flimkien ma' medicini ohra:

. Ciclosporin u Kortikosterojdi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma’ tiehu Myclausen

TWISSUUA

Mycophenolate jikkawza difetti tat-twelid u korriment. Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, ghandek
tipprovdi test tat-tqala negattiv qabel tibda t-trattament u ghandek issegwi l-pariri dwar kontracezzjoni
moghtija lilek mit-tabib tieghek.

It-tabib tieghek se jkellmek u jaghtik informazzjoni bil-miktub, b’mod partikolari dwar I-effetti ta’
mycophenolate fuq trabi mhux imwielda. Agra I-informazzjoni b’attenzjoni u segwi I-istruzzjonijiet.
Jekk ma tithemx dawn l-istruzzjonijiet b’mod shih, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek biex jerga’
jispjeghom qabel ma tiehu mycophenolate. Ara wkoll aktar informazzjoni f’din it-taqsima taht
“Twissijiet u prekawzjonijiet” u “Tqala u treddigh”.

Tihux Myclausen

. jekk inti allergiku ghal mycophenolate mofetil, mycophenolic acid, jew sustanzi ohra ta’ din il-
medicina (elenkati f’sezzjoni 6)

. Jekk inti mara li tista’ tkun tqila u ma pprovdejtx test tat-tqala negattiv gabel 1-ewwel

preskrizzjoni tieghek, ghax mycophenolate jikkawza difetti tat-twelid u korriment.
. Jekk inti tqila jew qged tippjana li jkollok tarbija jew tahseb li tista’ tkun tqila.
. Jekk mhux qged tuza kontrac¢ezzjoni effettiva (ara Tqala, kontrac¢ezzjoni u treddigh).
. jekk ged tredda’.
Tihux din il-medi¢ina jekk xi wahda minn ta’ fuq tapplika ghalik. Jekk m’intix ¢ert/a, kellem lit-tabib
jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Myclausen.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek minnufih qabel ma tibda trattament b’Myclausen:

. Jekk ghandek aktar minn 65 sena ghax jista’ jkollok riskju akbar li tizviluppa avvenimenti
avversi bhal ¢erti infezzjonijiet virali, fsada gastrointestinali u edima pulmonari meta mqabbel
ma’ pazjenti izghar

. Jekk ghandek sinjal ta’ infezzjoni bhal deni jew ugigh fil-grizmejn

. Jekk ghandek tbengil jew fsada bla spjegazzjoni

. Jekk qatt kellek problema bis-sistema digestiva tieghek bhal ul¢era fl-istonku

. Jekk ged tippjana biex tohrog tqila jew jekk tohrog tqila waqt li inti jew is-sicheb tieghek tkunu
qed tichdu Myclausen.

. Jekk ghandek nuqqas ereditarju ta’ enzimi bhas-sindrome ta’ Lesch-Nyhan u Kelley-Seegmiller

Jekk xi wahda minn ta’ fuq tghodd ghalik (jew jekk m’intix ¢ert/a), kellem lit-tabib tieghek minnufih
gabel ma tibda trattament b’Myclausen.

L-effett tad-dawl tax-xemx

Myclausen inagqgas id-difizi tal-gisem tieghek. B hekk, hemm riskju akbar ta’ kancer tal-gilda. Illimita
l-ammont ta’ xemx u ta’ raggi UV li tichu. Ghamel hekk billi:

. tilbes hwejjeg protettivi li jghattu wkoll rasek, ghonqok, idejk u saqajk

. tuza’ sunscreen b’fattur protettiv gholi.

Tfal
Taghtix din il-medi¢ina lil tfal li ghandhom inqas minn sentejn ghax abbazi tad-data limitata dwar is-
sigurta u l-effikacja ghal dan il-grupp ta’ eta, ma tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni dwar id-doza.

Medicini ohra u Myclausen

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu jew hadt dan 1-ahhar xi medi¢ini ohra. Dan
jinkludi medi¢ini miksuba minghajr ricetta, inkluz medicini mill-hxejjex. Dan peress li Myclausen
jista’ jaffettwa I-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohrajn. Barra dan medi¢ini ohra jistghu jaffettwaw
il-mod kif jahdem Myclausen.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tichu xi wahda mill-medicini li
gejjln gabel tibda Myclausen:
azathioprine jew medic¢ini ohra li jrazznu s-sistema immuni tieghek (moghtija wara operazzjoni
ta’ trapjant)

. cholestyramine (uzat biex jikkura kolesterol gholi)

. rifampicin (antibijotiku uzat ghall-prevenzjoni u l-kura ta’ infezzjonijiet bhat-tuberkulozi (TB))

. antacidi, jew inibituri tal-pompa tal-protoni (uzati ghall-problemi ta’ a¢idu fl-istonku bhal
indigestjoni)

. sustanzi li jehlu mal-fosfat (uzati minn persuni b’insuffi¢jenza kronika tal-kliewi biex inagqsu
l-ammont ta’ fosfat li jigi assorbit fid-demm taghhom).

. antibijotici (uzati biex jittrattaw infezzjonijiet batterici)

. isavuconazole (uzat biex jittratta infezzjonijiet fungali)

. telmisartan (uzat biex jittratta pressjoni gholja)

Vaécéini

Jekk ghandek bzonn tiehu vac¢in tilgima (vaccin haj) wagqt li ged tichu Myclausen, 1-ewwel kellem
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. It-tabib tieghek ikollu jaghtik parir dwar liema vaccini tista’ tiehu.

M’ ghandekx taghti demm wagqt it-trattament b’Myclausen u ghal mill-inqas 6 gimghat wara li
jitwaqqaf it-trattament. Irgiel m’ghandhomx jaghtu semen wagqt it-trattament b’Myclausen u ghal mill-
ingas 90 jum wara li jitwaqgaf it-trattament.

Myclausen ma’ ikel u xorb
It-tehid ta’ ikel u xorb ma ghandu 1-ebda effett fuq il-kura tieghek b’Myclausen.

55



Kontraé¢ezzjoni f’nisa li jiehdu Myclausen

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila ghandek tuza metodu effettiv ta’ kontracezzjoni flimkien ma’
Myclausen. Dan jinkludi:

o Qabel ma tibda tichu Myclausen

o Wagt it-trattament kollha tieghek b’Myclausen

o Ghal 6 gimghat wara li tieqaf tichu Myclausen.

Kellem lit-tabib tieghek dwar l-aktar kontracezzjoni xierqa ghalik. Dan se jiddependi mis-sitwazzjoni
individwali tieghek. Zewg forom ta’ kontra¢ezzjoni huma preferibbli ghax dan inaqqas ir-riskju ta’
tgala mhux intenzjonata. Ikkuntattja lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun, jekk tahseb li I-
kontracezzjoni tieghek setghet ma Kkinitx effettiva jew jekk insejt tiehu I-pillola kontracettiva
tieghek.

Ma tistax tohrog tqila jekk xi wahda minn dawn il-kondizzjonijiet li gejjin tapplika ghalik:

o Inti ghaddejt mill-menopawsa, i.e. ghandek eta ta’ mill-ingas 50 sena u I-ahhar mestrwazzjoni
tieghek kienet aktar minn sena ilu (jekk il-mestrwazzjoni tieghek waqfet ghax kellek kura ghall-
kancer, xorta ghad hemm ¢ans li tista’ tohrog tqila)

e lt-tubi fallopjani tieghek u z-zewg ovarji tnehhew permezz ta’ operazzjoni (salpingo-
oophorectomy bilaterali)

e ll-guftieghek (utru) tnehha permezz ta’ operazzjoni (isterektomija)

e  L-ovarji tieghek m’ghadhomx jahdmu (insuffi¢jenza prematura tal-ovarji, li kienet ikkonfermata
minn ginekologu spe¢jalista)

e  Twelidt b’wahda mill-kondizzjonijiet rari li gejjin li jaghmlu t-tqala impossibbli: il-genotip XY,
is-sindrome ta’ Turner jew agenesi tal-utru

e Inti tifla jew zghazugha li ghad ma bdejtx ikollok il-mestrwazzjoni.

Kontracezzjoni firgiel li jiehdu Myclausen

L-evidenza disponibbli ma tindikax riskju akbar ta’ malformazzjonijiet jew ta’ korriment jekK il-
missier jiehu mycophenolate. Madankollu, riskju ma jistax jigi eskluz ghalkollox. Bhala prekawzjoni
inti jew is-sichba tieghek rakkomandati tuzaw kontracezzjoni affidabbli waqt it-trattament u ghal

90 jum wara li tieqaf tichu Myclausen.

Jekk ged tippjana li jkollok it-tfal, kellem lit-tabib tieghek dwar ir-riskji potenzjali u terapiji
alternattivi.

Tqala u Treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medic¢ina. It-tabib tieghek se jkellmek dwar ir-riskji
fil-kaz ta’ tqala u l-alternattivi li tista’ tiehu biex tipprevjeni rifjut tal-organu trapjantat tieghek jekk:

. Qed tippjana biex tohrog tqila.

. Qbist jew tahseb li gbist pirjid mestrwali, jew jekk ikollok fsada mestrwali mhux tas-soltu, jew
tissuspetta li inti tqila.
. Jekk taghmel sess minghajr I-uzu ta’ metodi effettivi ta’ kontra¢ezzjoni.

Jekk tohrog tqila waqt it-trattament b’mycophenolate, ghandek tgharraf lit-tabib tieghek
immedjatament. Madankollu, kompli hu Myclausen sakemm tarah jew taraha.

Tqala

Mycophenolate jikkawza frekwenza gholja hafna ta’ korriment (50%) u ta’ difetti severi tat-twelid
(23-27%) fit-tarbija mhux imwielda. Difetti tat-twelid li kienu rrappurtati jinkludu anomaliji tal-
widnejn, tal-ghajnejn, tal-wic¢ (xoffa/palat mixquq), tal-izvilupp tas-swaba, tal-galb, tal-esofagu (tubu
li jghaqqad il-gerzuma mal-istonku), tal-kliewi u tas-sistema nervuza (per ezempju spina bifida (fejn 1-
ghadam tas-sinsla tad-dahar ma jkunux zviluppati sew). It-tarbija tieghek tista’ tigi affettwata minn
wiehed jew aktar minn dawn.

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, ghandek tipprovdi test tat-tqala negattiv gabel tibda t-trattament u

ghandek issegwi 1-pariri dwar kontracezzjoni moghtija lilek mit-tabib tieghek. It-tabib tieghek jista’
jitlob aktar minn test wiehed biex ikun ¢ert li m’intix tqila qabel jibda t-trattament.
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Treddigh
Tihux Myclausen jekk qed tredda’. Dan peress li ammonti zghar tal-medicina jistghu jghaddu fil-halib
tal-omm.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Myclausen ghandu effett moderat fuq il-hila tieghek biex issuq jew thaddem ghodda jew magni. Jekk
thossok sturdut, thoss gismek imtarrax jew thossok konfuz, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek u
ssugx u thaddimx ghodda jew magni qabel ma thossok ahjar.

Myclausen fih is-sodju
Dan il-prodott medi¢inali fih ingas minn 1 mmol sodju (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Myclausen

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu
L-ammont li tichu jiddependi mit-tip ta’ trapjant li kellek. 1d-dozi tas-soltu huma murija hawn taht. It-
trattament se jkompli sakemm ikollok bzonn biex jipprevjeni t-tichid tal-organu trapjantat tieghek.

Trapjant Renali

Adulti

. L-ewwel doza tinghata fi zmien 3 ijiem mill-operazzjoni tat-trapjant.

. Id-doza ta’ kuljum hija ta’ 4 pilloli (2 g ta’ medicina) li tittiched bhala 2 dozi separati.
. Hu 2 pilloli filghodu u wara 2 pilloli filghaxija.

Tfal b’eta minn 2 sa 18-il sena

. ld-doza moghtija tvarja skont id-dags tat-tifel/tifla.

. It-tabib tieghek se jiddeciedi l-aktar doza xierqa skont it-tul u I-piz tat-tifel/tifla tieghek (1-erja
tas-superficje tal-gisem imkejla bhala metri kwadri jew “m?”). Id-doza rrakkomandata hija
600 mg ghal kull m? 1i tittiehed darbtejn kuljum.

Trapjant tal-Qalb

Adulti
. L-ewwel doza tinghata fi zmien hamest ijiem mill-operazzjoni tat-trapjant.
. Id-doza ta’ kuljum hija 6 pilloli (3 g ta’ medicina) li jittiehdu bhala zewg dozi separati.

. Hu 3 pilloli filghodu u wara 3 pilloli filghaxija.

Tfal
. M’hemm l-ebda taghrif dwar 1-uzu ta” Myclausen fi tfal bi trapjant tal-galb.

Trapjant tal-Fwied

Adulti

. L-ewwel doza ta' Myclausen orali tinghatalek mill-ingas erbat ijiem wara li tkun saret
I- operazzjoni tat-trapjant, u meta tkun tista’ tibla’ medi¢ini li jittichdu mill-halq.

. Id-doza ta’ kuljum hija ta’ 6 pilloli kuljum (3 g ta’ medi¢ina) li tittieched bhala zewg dozi
separati.

. Hu 3 pilloli filghodu u wara 3 pilloli filghaxija.

Tfal
. Ma hemm |-ebda taghrif dwar l-uzu ta’ Myclausen fi tfal bi trapjant tal-fwied.

Kif ghandek tiehu Myclausen
. Ibla’ I-pilloli tieghek shah ma’ tazza ilma.
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. Tkissirhomx u tfarrakomx.

Jekk tiehu aktar Myclausen milli suppost
Jekk tiehu aktar Myclausen milli suppost, kellem tabib jew mur go sptar minnufih. Ghamel hekk ukoll
jekk xi hadd iehor jiehu l-medicina tieghek bi zball. Hu 1-pakkett tal-medicina mieghek.

Jekk tinsa tiechu Myclausen

Jekk f'xi hin tinsa tichu I-medicina tieghek, hudha hekk kif tiftakar. Wara kompli hudha fil-hinijiet tas-
soltu. Tiehux doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiechu Myclausen

Tiegafx tiechu Myclausen sakemm ma jghidlekx taghmel hekk it-tabib tieghek. Jekk twaqqaf il-kura
tieghek tista’ zzid ir-riskju ta’ tichid tal-organu trapjantat tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhall-kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista' tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Kellem lil tabib minnufih jekk tinnota xi wahda mill-effetti sekondarji serji li gejjin — ghandu
mnejn ikollok bzonn kura medika urgenti:

. ikollok sinjal ta’ infezzjoni bhal deni jew ugigh fil-grizmejn
. ghandek xi tbengil jew fsada mhux mistennija
. ghandek raxx, nefha fil-wice, xofftejn, ilsien jew grizmejn, b’diffikulta biex tiehu nifs - jista’

jkun ged ikollok reazzjoni allergika serja ghall-medi¢ina (bhal anafilassi, angjoedima).

Problemi tas-soltu

Uhud mill-aktar problemi komuni huma dijarea, tnaqqis fic-celluli bojod jew celluli homor tad-demm
tieghek, infezzjoni u rimettar. It-tabib tieghek se jaghmel testijiet regolari tad-demm, biex jiccekkja
ghal xi tibdil f*:

. in-numru ta’ ¢elluli tad-demm tieghek jew sinjali ta’ infezzjonijiet.

It-tfal jistghu jkunu friskju akbar mill-adulti li jkollhom xi effetti sekondarji. Dawn jinkludu dijarea,
infezzjonijiet, ingas c¢elluli bojod u ingas ¢elluli homor fid-demm.

I1-glieda kontra l-infezzjonijiet

Myclausen inagqas id-difizi tal-gisem tieghek. Dan biex iwaqqfek milli tichad it-trapjant tieghek.
B’hekk, gismek ma jkunx tajjeb dags s-soltu biex jiggieled l-infezzjonijiet. Dan ifisser li tista’ tiechu
aktar infezzjonijiet mis-soltu. Dan jinkludi infezzjonijiet fil-mohh, fil-gilda, fil-halq , fl-istonku u
fl-imsaren, fil-pulmuni u fis-sistema tal-awrina.

Kang¢er tal-limfa u tal-gilda
Bhal ma jista’ jigri f*pazjenti li qed jiehdu din it-tip ta’ medi¢ina (immunosoppressanti), numru zghir
hafna ta’ pazjenti b’Myclausen zviluppaw kancer tal-gilda u tat-tessuti limfatici.

Effetti mhux mixtieqa generali

Jista’ jkollok effetti sekondarji generali li jaffettwaw lill-gismek kollu. Dawn jinkludu reazzjonijiet
allergici serji (bhal anafilassi, angjoedima) deni, thossok ghajjien hafna, diffikulta biex torqod,
wegghat (bhal ugigh fl-istonku, fis-sider, fil-gogi jew muskoli), ugigh ta' ras, sintomi ta' influwenza, u
nefha.

Effetti ohra mhux mixtieqa jistghu jinkludu:

Problemi fil-gilda bhal:

58



. akne, ponot tad-deni, hruq ta' Sant' Antnin, tkabbir tal-gilda, telf ta’ xaghar, raxx, u hakk.

Problemi fis-sistema urinarja bhal:
. demm fl-awrina.

Problemi fis-sistema digestiva u fil-halq bhal:
. nefha fil-hanek u ulceri fil-halq,

. inflammazzjoni tal-frixa, kolon jew stonku,
. disturbi gastrointestinali inkluz fsada,
. problemi tal-fwied,

. dijarea, stitikezza, thossok ma tiflahx (tqalligh), indigestjoni nuqqas ta’ aptit, gass.

Problemi fis-sistema nervuza bhal:

. thossok sturdut, imheddel jew imtarrax,

. treghid, spazmi tal-muskoli, konvulzjonijiet,

. thossok ansjuz jew depress, bidliet fil-burdata jew hsibijiet tieghek.

Problemi fil-qalb u fil-kanali tad-demm bhal:
. bidla fil-pressjoni tad-demm, tahbit tal-qalb mghaggel, twessiegh tal-kanali tad-demm .

Problemi fil-pulmun bhal:

. pnewmonja, bronkite,

. qtugh ta' nifs, soghla, li jistghu jkunu kkawzati minn bronkjektasi (kundizzjoni fejn il-passaggi
tal-pulmun jintefhu iktar minn normal) jew fibrozi pulmonari (brix tal-pulmun). Kellem lit-tabib
tieghek jekk tizviluppa soghla persistenti jew qtugh ta’ nifs,

. ilma fil-pulmun jew gos-sider,
. problemi tas-sinus.
Problemi ohra bhal:

. telf ta’ piz, gotta, zokkor gholi fid-demm, fsada, tbengil.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew I-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V. Billi tkun ged tirraporta dawn 1-
effetti sekondarji tista’ tghin li tipprovdi aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Myclausen

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

M’ ghandekx tuza din il-medic¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fugq il-folja jew fuq il-kartuna wara
JIS. Id-data ta’ skadenza tirreferi ghal 1-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina ma ghandha bzonn ta’ ebda kundizzjoni specjali ta’ hzin.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar kif ghandek tarmi
medicini li int m’ghadekx tuza’. Dawn il-mizuri jghinu jipprotezzjoni I-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Myclausen

Is-sustanza attiva hi mycophenolate mofetil. Kull pillola fiha 500 mg mycophenolate mofetil
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Is-sustanzi |-ohra huma:

Qalba tal-pilloli:
Microcrystalline cellulose, povidone (K-30), croscarmellose sodium, magnesium stearate

Kisja tal-pilloli:
Polyvinyl alcohol (partially hydrolysed), titanium dioxide (E 171), macrogol 3000, talc

Kif jidher Myclausen u I-kontenuti tal-pakkett:

Pilloli miksijin b’rita tondi u bojod.
II-pilloli miksija b’rita ta” Myclausen 500 mg jigu f*folji tal-PVC-aluminju b*10 pilloli. Kull kartuna
fiha jew 50 jew 150 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakKketti tad-dagsijiet kollha fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

II-Germanja

Manifattur

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin
I1-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

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

Aristo Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,
Deutschland Duitsland

Tel: +49 3071094-4200 Tel: +49(0)3074460-11
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Eesti

Passauer Pharma GmbH,
Saksamaa

Tel: +49(0)3074460-11

EA0LGoa

YAS Pharma L.P.

Aewo. Knooiog 120 & droiag 10
151 25 Mapovot,

Abnva - EAMGSa

TnA: + 30 210-6194190

Espaiia

Passauer Pharma GmbH,
Alemania

Tel: +49(0)3074460-11

France

Passauer Pharma GmbH,
Allemagne

Tél: +49(0)3074460-11

Hrvatska

Passauer Pharma GmbH,
Njemacka

Tel: +49(0)3074460-11

Ireland

Passauer Pharma GmbH,
Germany

Tel: +49(0)3074460-11

Island

Passauer Pharma GmbH,
pyskaland

Simi: +49(0)3074460-11

Italia

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-11

Kvmpog

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD
Guricon House, Hvopévov Edvav 48, 20g &
30¢ 6popog

6042, Adpvaxa, Korpog

TnA.: +357-24-638833

Latvija

Passauer Pharma GmbH,
Vacija

Tel: +49(0)3074460-11

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar > {XX/SSSS}

Norge

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

TIf: +49(0)3074460-11

Osterreich

Passauer Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49(0)3074460-11

Polska

Passauer Pharma GmbH,
Niemcy

Tel: +49(0)3074460-11

Portugal

Passauer Pharma GmbH,
Alemanha

Tel: +49(0)3074460-11

Romaénia

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-11

Slovenija

Passauer Pharma GmbH,
Nemcija

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

Tel: +49(0)3074460-11

Suomi/Finland

Passauer Pharma GmbH,
Saksa

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

Sverige

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

Tel: +49(0)3074460-11

United Kingdom (Northern Ireland)
Passauer Pharma GmbH,

Germany

Tel: +49(0)3074460-11

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-



Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall- pazjent

Myclausen 250 mg kapsuli ibsin
Mycophenolate mofetil

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X'inhu Myclausen u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma’ tiechu Myclausen
Kif ghandek tichu Myclausen

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Myclausen

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X'inhu Myclausen u ghalxiex jintuza

Myclausen fih mycophenolate mofetil.

. Dan jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha “immunosoppressanti”.
Myclausen jintuza biex ma jhallix lill-gisem tieghek jichad organu trapjantat.

. Kilwa, galb jew fwied.

Myclausen ghandu jintuza flimkien ma' medicini ohra:

. Ciclosporin u kortikosterojdi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma’ tiehu Myclausen

TWISSIJA

Mycophenolate jikkawza difetti tat-twelid u korriment. Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, ghandek
tipprovdi test tat-tgala negattiv gabel tibda t-trattament u ghandek issegwi I-pariri dwar kontracezzjoni
moghtija lilek mit-tabib tieghek.

It-tabib tieghek se jkellmek u jaghtik informazzjoni bil-miktub, b’mod partikolari dwar I-effetti ta’
mycophenolate fug trabi mhux imwielda. Agra I-informazzjoni b’attenzjoni u segwi l-istruzzjonijiet.
Jekk ma tifhemx dawn l-istruzzjonijiet b’mod shih, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek biex jerga’
jispjeghom gabel ma tiehu mycophenolate. Ara wkoll aktar informazzjoni f’din it-tagsima taht
“Twissijiet u prekawzjonijiet” u “Tqala u treddigh”.

Tihux Myclausen

. jekk inti allergiku ghal mycophenolate mofetil, mycophenolic acid, jew sustanzi ohra ta’ din il-
medicina (elenkati f’sezzjoni 6)
. Jekk inti mara li tista’ tkun tqila u ma pprovdejtx test tat-tqala negattiv qabel 1-ewwel

preskrizzjoni tieghek, ghax mycophenolate jikkawza difetti tat-twelid u korriment
. Jekk inti tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija jew tahseb li tista’ tkun tqila.
. Jekk mhux qed tuza kontracezzjoni effettiva (ara Tqala, kontracezzjoni u treddigh).
. jekk ged tredda’.
Tihux din il-medi¢ina jekk xi wahda minn ta’ fuq tapplika ghalik. Jekk m’intix cert/a, kellem lit-tabib
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jew lill-ispizjar tieghek gabel tiehu Myclausen.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek minnufih gabel ma tibda trattament b’Myclausen:

. Jekk ghandek aktar minn 65 sena ghax jista’ jkollok riskju akbar li tizviluppa avvenimenti
avversi bhal certi infezzjonijiet virali, fsada gastrointestinali u edima pulmonari meta mqabbel
ma’ pazjenti izghar

. Jekk ghandek sinjal ta’ infezzjoni bhal deni jew ugigh fil-grizmejn

. Jekk ghandek tbengil jew fsada bla spjegazzjoni

. Jekk qatt kellek problema bis-sistema digestiva tieghek bhal ulcera fl-istonku.

. Jekk ged tippjana biex tohrog tqila jew jekk tohrog tqila wagqt li inti jew is-sicheb tieghek tkunu
ged tiehdu Myclausen.

. Jekk ghandek nuqqas ereditarju ta’ enzimi bhas-sindrome ta’ Lesch-Nyhan u Kelley-Seegmiller

Jekk xi wahda minn ta’ fuq tghodd ghalik (jew jekk m’intix ¢ert/a), kellem lit-tabib tieghek minnufih
gabel ma tibda trattament b’Myclausen.

L-effett tad-dawl tax-xemx

Myclausen inagqgas id-difizi tal-gisem tieghek. B’hekk, hemm riskju akbar ta’ kancer tal-gilda. Illimita
l-ammont ta’ xemx u ta’ raggi UV li tichu. Ghamel hekk billi:

. tilbes hwejjeg protettivi li jghattu wkoll rasek, ghonqok, idejk u saqajk

. tuza’ sunscreen b’fattur protettiv gholi.

Tfal
Taghtix din il-medicina lil tfal 1i ghandhom inqas minn sentejn ghax abbazi tad-data limitata dwar is-
sigurta u l-effikacja ghal dan il-grupp ta’ eta, ma tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni dwar id-doza.

Medicini ohra u Myclausen

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu jew hadt dan 1-ahhar xi medic¢ini ohra. Dan
jinkludi medic¢ini miksuba minghajr ric¢etta, inkluz medicini mill-hxejjex. Dan peress li Myclausen
jista’ jaffettwa I-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohrajn. Barra dan medi¢ini ohra jistghu jaffettwaw
il-mod kif jahdem Myclausen.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qged tiehu xi wahda mill-medicini li
gejjln gabel tibda Myclausen:
azathioprine jew medicini ohra li jrazznu s-sistema immuni tieghek (moghtija wara operazzjoni
ta’ trapjant)

. cholestyramine (uzat biex jikkura kolesterol gholi)

. rifampicin (antibijotiku uzat ghall-prevenzjoni u l-kura ta’ infezzjonijiet bhat-tuberkulozi (TB))

. antacidi, jew inibituri tal-pompa tal-protoni (uzati ghall-problemi ta’ ac¢idu fl-istonku bhal
indigestjoni)

. sustanzi li jehlu mal-fosfat (uzati minn persuni b’insuffi¢jenza kronika tal-kliewi biex inagqsu
l-ammont ta’ fosfat li jigi assorbit fid-demm taghhom).

. antibijotici (uzati biex jittrattaw infezzjonijiet batterici)

. isavuconazole (uzat biex jittratta infezzjonijiet fungali)

. telmisartan (uzat biex jittratta pressjoni gholja)

Vacécéini

Jekk ghandek bzonn tichu tilgima (vac¢in haj) waqt li ged tiehu Myclausen, 1-ewwel kellem lit-tabib
jew lill-ispizjar tieghek. It-tabib tieghek ikollu jaghtik parir dwar liema vaccini tista’ tiehu.

M’ghandekx taghti demm waqt it-trattament b’Myclausen u ghal mill-ingas 6 gimghat wara li
jitwaqqgaf it-trattament. Irgiel m’ghandhomx jaghtu semen wagqt it-trattament b’Myclausen u ghal mill-
ingas 90 jum wara li jitwaqgaf it-trattament.

Myclausen ma’ ikel u xorb
It-tehid ta’ ikel u xorb ma ghandu 1-ebda effett fuq il-kura tieghek b’Myclausen.

64



Kontraé¢ezzjoni f’nisa li jiehdu Myclausen

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila ghandek tuza metodu effettiv ta’ kontracezzjoni flimkien ma’
Myclausen. Dan jinkludi:

o Qabel ma tibda tiehu Myclausen

o Wagqt it-trattament kollha tieghek b’Myclausen

o Ghal 6 gimghat wara li tieqaf tiehu Myclausen.

Kellem lit-tabib tieghek dwar l-aktar kontracezzjoni xierqa ghalik. Dan se jiddependi mis-sitwazzjoni
individwali tieghek. Zewg forom ta’ kontraéezzjoni huma preferibbli ghax dan inaqqas ir-riskju ta’
tgala mhux intenzjonata. Ikkuntattja lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun, jekk tahseb li I-
kontracezzjoni tieghek setghet ma kinitx effettiva jew jekk insejt tiechu I-pillola kontracettiva
tieghek.

Ma tistax tohrog tqila jekk xi wahda minn dawn il-kondizzjonijiet li gejjin tapplika ghalik:

o Inti ghaddejt mill-menopawsa, i.e. ghandek eta ta’ mill-ingas 50 sena u l-ahhar mestrwazzjoni
tieghek kienet aktar minn sena ilu (jekk il-mestrwazzjoni tieghek waqfet ghax kellek kura ghall-
kancer, xorta ghad hemm ¢ans li tista’ tohrog tqila)

o It-tubi fallopjani tieghek u z-zewg ovarji tnehhew permezz ta’ operazzjoni (salpingo-
oophorectomy bilaterali)

J Il-guf tieghek (utru) tnehha permezz ta’ operazzjoni (isterektomija)

J L-ovarji tieghek m’ghadhomx jahdmu (insuffi¢jenza prematura tal-ovarji, li kienet ikkonfermata

minn ginekologu spe¢jalista)

o Twelidt b’wahda mill-kondizzjonijiet rari li gejjin li jaghmlu t-tqala impossibbli: il-genotip XY,
is-sindrome ta’ Turner jew agenesi tal-utru

o Inti tifla jew zghazugha li ghad ma bdejtx ikollok il-mestrwazzjoni.

Kontrac¢ezzjoni firgiel li jiehdu Myclausen

L-evidenza disponibbli ma tindikax riskju akbar ta’ malformazzjonijiet jew ta’ korriment jekKk il-
missier jiehu mycophenolate. Madankollu, riskju ma jistax jigi eskluz ghalkollox. Bhala prekawzjoni
inti jew is-sichba tieghek rakkomandati tuzaw kontracezzjoni affidabbli waqt it-trattament u ghal

90 jum wara li tieqaf tichu Myclausen.

Jekk ged tippjana li jkollok it-tfal, kellem lit-tabib tieghek dwar ir-riskji potenzjali u terapiji
alternattivi.

Tqala u Treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medic¢ina. It-tabib tieghek se jkellmek dwar ir-riskji
fil-kaz ta’ tqala u l-alternattivi li tista’ tichu biex tipprevjeni rifjut tal-organu trapjantat tieghek jekk:

. Qed tippjana biex tohrog tqila.

. Qbist jew tahseb li gbist pirjid mestrwali, jew jekk ikollok fsada mestrwali mhux tas-soltu, jew
tissuspetta li inti tqila.
. Jekk taghmel sess minghajr 1-uzu ta’ metodi effettivi ta’ kontracezzjoni.

Jekk tohrog tqila wagqt it-trattament b’mycophenolate, ghandek tgharraf lit-tabib tieghek
immedjatament. Madankollu, kompli hu Myclausen sakemm tarah jew taraha.

Tqala

Mycophenolate jikkawza frekwenza gholja hafna ta’ korriment (50%) u ta’ difetti severi tat-twelid
(23-27%) fit-tarbija mhux imwielda. Difetti tat-twelid li kienu rrappurtati jinkludu anomaliji tal-
widnejn, tal-ghajnejn, tal-wic¢ (xoffa/palat mixquq), tal-izvilupp tas-swaba, tal-galb, tal-esofagu (tubu
li jghaqqgad il-gerzuma mal-istonku), tal-kliewi u tas-sistema nervuza (per ezempju spina bifida (fejn 1-
ghadam tas-sinsla tad-dahar ma jkunux zviluppati sew). It-tarbija tieghek tista’ tigi affettwata minn
wiehed jew aktar minn dawn.

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, ghandek tipprovdi test tat-tqala negattiv gabel tibda t-trattament u
ghandek issegwi 1-pariri dwar kontracezzjoni moghtija lilek mit-tabib tieghek. It-tabib tieghek jista’
jitlob aktar minn test wiehed biex ikun ¢ert li m’intix tqila gabel jibda t-trattament.
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Treddigh
Tihux Myclausen jekk qed tredda’. Dan peress li ammonti zghar tal-medi¢ina jistghu jghaddu fil-halib
tal-omm.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Myclausen ghandu effett moderat fuq il-hila tieghek biex issuq jew thaddem ghodda jew magni. Jekk
thossok sturdut, thoss gismek imtarrax jew thossok konfuz, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek u
ssugx u thaddimx ghodda jew magni qabel ma thossok ahjar.

Myclausen fih is-sodju
Dan il-prodott medi¢inali fih inqas minn 1 mmol sodju (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiechu Myclausen

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Ic¢cekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu
L-ammont li tiehu jiddependi mit-tip ta’ trapjant li kellek. 1d-dozi tas-soltu huma murija hawn taht. It-
trattament se jkompli sakemm ikollok bzonn biex jipprevjeni t-tichid tal-organu trapjantat tieghek.

Trapjant Renali

Adulti

. L-ewwel doza tinghata fi zmien 3 ijiem mill-operazzjoni tat-trapjant.

. Id-doza ta’ kuljum hija ta’ 8 kapsuli (2 g ta’ medi¢ina) li tittieched bhala 2 dozi separati.
. Hu 4 kapsuli filghodu u wara 4 kapsuli filghaxija.

Tfal b’eta minn 2 sa 18-il sena

. Id-doza moghtija tvarja skont id-dags tat-tifel/tifla.

. It-tabib tieghek se jiddeciedi l-aktar doza xierqa skont it-tul u I-piz tat-tifel/tifla tieghek (1-erja
tas-superficje tal-gisem imkejla bhala metri kwadri jew “m?”). Id-doza rrakkomandata hija
600 mg ghal kull m? 1 tittiched darbtejn kuljum.

Trapjant tal-Qalb

Adulti
. L-ewwel doza tinghata fi zmien hamest ijiem mill-operazzjoni tat-trapjant.
. ld-doza ta’ kuljum hija 12-il kapsula (3 g ta’ medicina) li jittiehdu bhala zewg dozi separati.

. Hu 6 kapsuli filghodu u wara 6 kapsuli filghaxija.

Tfal
. M’hemm l-ebda taghrif dwar 1-uzu ta” Myclausen fi tfal bi trapjant tal-galb.

Trapjant tal-Fwied

Adulti

. L-ewwel doza ta' Myclausen orali tinghatalek mill-ingas erbat ijiem wara li tkun saret
I-operazzjoni tat-trapjant, u meta tkun tista’ tibla’ medicini li jittiehdu mill-halq.

. Id-doza ta’ kuljum hija ta’ 12-il kapsula kuljum (3 g ta’ medi¢ina) li tittiched bhala zewg dozi
separati.

. Hu 6 kapsuli filghodu u wara 6 kapsuli filghaxija.

Tfal
. Ma hemm l|-ebda taghrif dwar 1-uzu ta” Myclausen fi tfal bi trapjant tal-fwied.
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Kif ghandek tiehu Myclausen

. Ibla’ I-kapsuli shah ma’ tazza ilma
. Tiftahhomx u tfarrakhomx
. Tihux kapsuli li huma miftuhin bi ksur jew magsumin.

Oqghod attent biex ma thallix xi trab minn go kapsula mkissra jidhol f'ghajnejk jew halgek.
. Jekk isehh dan, lahlah b'hafna ilma naturali.

Oqghod attent biex ma thallix xi trab minn go kapsula mkissra jigi f’kuntatt mal-gilda tieghek.
. Jekk dan isehh, lahlah sew b’sapun u ilma.

Jekk tiehu aktar Myclausen milli suppost
Jekk tiehu aktar Myclausen milli suppost, kellem tabib jew mur go sptar minnufih. Ghamel hekk ukoll
jekk xi hadd iehor jichu I-medicina tieghek bi zball. Hu 1-pakkett tal-medic¢ina mieghek.

Jekk tinsa tiechu Myclausen

Jekk f'xi hin tinsa tiehu I-medicina tieghek, hudha hekk kif tiftakar. Wara kompli hudha fil-hinijiet tas-
soltu. Tiehux doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiechu Myclausen

Tieqafx tichu Myclausen sakemm ma jghidlekx taghmel hekk it-tabib tieghek. Jekk twaqqaf il-kura
tieghek tista’ zzid ir-riskju ta’ tichid tal-organu trapjantat tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhall-kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista' tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Kellem lil tabib minnufih jekk tinnota xi wahda mill-effetti sekondarji serji li gejjin — ghandu
mnejn ikollok bzonn kura medika urgenti:

. ikollok sinjal ta’ infezzjoni bhal deni jew ugigh fil-grizmejn
. ghandek xi tbengil jew fsada mhux mistennija
. ghandek raxx, nefha fil-wic¢, xofftejn, ilsien jew grizmejn, b’diffikulta biex tichu nifs - jista’

jkun ged ikollok reazzjoni allergika serja ghall-medi¢ina (bhal anafilassi, angjoedima).

Problemi tas-soltu

Uhud mill-aktar problemi komuni huma dijarea, tnaqqis fi¢-celluli bojod jew ¢elluli homor tad-demm
tieghek, infezzjoni u rimettar. It-tabib tieghek se jaghmel testijiet regolari tad-demm, biex jic¢ekkja
ghal xi tibdil {’:

. in-numru ta’ ¢elluli tad-demm tieghek jew sinjali ta’ infezzjonijiet.

It-tfal jistghu jkunu f'riskju akbar mill-adulti li jkollhom xi effetti sekondarji. Dawn jinkludu dijarea,
infezzjonijiet, ingas c¢elluli bojod u ingas ¢elluli homor fid-demm.

I1-glieda kontra l-infezzjonijiet

Myclausen inagqgas id-difizi tal-gisem tieghek. Dan biex iwaqqfek milli tichad it-trapjant tieghek.
B’hekk, gismek ma jkunx tajjeb dags s-soltu biex jiggieled l-infezzjonijiet. Dan ifisser li tista’ tichu
aktar infezzjonijiet mis-soltu. Dan jinkludi infezzjonijiet fil-mohh, fil-gilda, fil-halq, fl-istonku u
fl-imsaren, fil-pulmuni u fis-sistema tal-awrina.

Kancer tal-limfa u tal-gilda
Bhal ma jista’ jigri f*pazjenti li qed jiehdu din it-tip ta’ medi¢ina (immunosoppressanti), numru zghir

hafna ta’ pazjenti b>’Myclausen zviluppaw kancer tal-gilda u tat-tessuti limfatici.

Effetti mhux mixtieqa generali
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Jista’ jkollok effetti sekondarji generali li jaffettwaw lill-gismek kollu. Dawn jinkludu reazzjonijiet
allergici serji (bhal anafilassi, angjoedima) deni, thossok ghajjien hafna, diffikulta biex torqod,
wegghat (bhal ugigh fl-istonku, fis-sider, fil-gogi jew muskoli),ugigh ta' ras, sintomi ta' influwenza, u
netha.

Effetti ohra mhux mixtieqa jistghu jinkludu:

Problemi fil-gilda bhal:
. akne, ponot tad-deni, hruq ta' Sant' Antnin, tkabbir tal-gilda, telf ta’ xaghar, raxx, u hakk.

Problemi fis-sistema urinarja bhal:
. demm fl-awrina.

Problemi fis-sistema digestiva u fil-halq bhal:
. nefha fil-hanek u ulceri fil-halq,

. inflammazzjoni tal-frixa, kolon jew stonku,
. disturbi gastrointestinali inkluz fsada,
. problemi tal-fwied,

. dijarea, stitikezza, thossok ma tiflahx (tqalligh), indigestjoni nuqqas ta’ aptit, gass.

Problemi fis-sistema nervuza bhal:

. thossok sturdut, imheddel jew imtarrax,

. treghid, spazmi tal-muskoli, konvulzjonijiet,

. thossok ansjuz jew depress, bidliet fil-burdata jew hsibijiet tieghek.

Problemi fil-qalb u fil-kanali tad-demm bhal:
. bidla fil-pressjoni tad-demm, tahbit tal-galb mghaggel, twessiegh tal-kanali tad-demm .

Problemi fil-pulmun bhal:

. pnewmonja, bronkite,

. qtugh ta' nifs, soghla, 1i jistghu jkunu kkawzati minn bronkjektasi (kundizzjoni fejn il-passaggi
tal-pulmun jintefhu iktar minn normal) jew fibrozi pulmonari (brix tal-pulmun). Kellem lit-tabib
tieghek jekk tizviluppa soghla persistenti jew qtugh ta’ nifs,

. ilma fil-pulmun jew gos-sider,
. problemi tas-sinus.
Problemi ohra bhal:

. telf ta’ piz, gotta, zokkor gholi fid-demm, fsada, tbengil.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V. Billi tkun qed tirraporta dawn 1-
effetti sekondarji tista’ tghin li tipprovdi aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Myclausen

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

M’ghandekx tuza din il-medi¢inal wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna u fuq il-folja wara
JIS. Id-data ta’ skadenza tirreferi ghal 1-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen f’temperatura taht 30 °C.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar dwar kif ghandek
tarmi medicini li int m’ghadekx tuza’. Dawn il-mizuri jghinu jipprotezzjoni I-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Myclausen

Is-sustanza attiva hi mycophenolate mofetil. Kull kapsula fiha 250 mg mycophenolate mofetil.
Is-sustanzi |-ohra huma:

Kontenut tal-kapsula:
Pre-gelatinised starch (maize), croscarmellose sodium, povidone (K 30), magnesium stearate

Qalba tal-kapsula:
Gelatine, titanium, titanium dioxide (E 171)

Kif jidher Myclausen u I-kontenut tal-pakkett:

Kapsuli oblongi u bojod.
Il-kapsuli ta” Myclausen 250 mg jigu f*folji tal-PVC-aluminju b’10 kapsuli. Kull kartuna fiha jew 100
jew 300 kapsula.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

II-Germanja

Manifattur

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin
II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

TIf: +49(0)3074460-11

Deutschland

Aristo Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49 3071094-4200

Eesti

Passauer Pharma GmbH,
Saksamaa

Tel: +49(0)3074460-11

EALGoo

YAS Pharma L.P.

Aewg. Knowiag 120 & Drolag 10
151 25 Mapovot,

ABnva - EALGOa

TnA: + 30 210-6194190

Espaiia

Passauer Pharma GmbH,
Alemania

Tel: +49(0)3074460-11

France

Passauer Pharma GmbH,
Allemagne

Tél: +49(0)3074460-11

Hrvatska

Passauer Pharma GmbH,
Njemacka

Tel: +49(0)3074460-11

Ireland

Passauer Pharma GmbH,
Germany

Tel: +49(0)3074460-11

Island

Passauer Pharma GmbH,
pyskaland

Simi: +49(0)3074460-11

Ttalia

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-11

Kvnpog

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD
Guricon House, Hvopévov EBvav 48, 20¢ &

30g 6popog
6042, Adpvaxa, Korpog
TnA.: +357-24-638833

Malta

Passauer Pharma GmbH,
I1-Germanja

Tel: +49(0)3074460-11

Nederland

Passauer Pharma GmbH,
Duitsland

Tel: +49(0)3074460-11

Norge

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

TIf: +49(0)3074460-11

Osterreich

Passauer Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49(0)3074460-11

Polska

Passauer Pharma GmbH,
Niemcy

Tel: +49(0)3074460-11

Portugal

Passauer Pharma GmbH,
Alemanha

Tel: +49(0)3074460-11

Romaénia

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-11

Slovenija

Passauer Pharma GmbH,
Nemcija

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

Tel: +49(0)3074460-11

Suomi/Finland

Passauer Pharma GmbH,
Saksa

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

Sverige

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

Tel: +49(0)3074460-11



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-Sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.cu.
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ANNESS IV

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VARJAZZJONI GHAT-
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal mycophenolate
mofetil, mycophenolic acid, il-konkluzjonijiet xjentifi¢i tal-PRAC huma kif gej:

B’konsiderazzjoni tad-data disponibbli dwar I-eliminazzjoni ta’ mycophenolic acid fil-halib tas-sider
tal-bniedem mil-letteratura, il-PRAC iqis li I-eliminazzjoni ta’ mycophenolic acid fil-halib tas-sider
hija mill-inqas possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda li 1-informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti li
fihom mycophenolate mofetil, mycophenolic acid ghandha tigi emendata skont dan.

Wara li ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet generali u r-
ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal mycophenolate mofetil, mycophenolic acid is-CHMP huwa
tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju ta’ prodott(i) medicinali li fih/fihom mycophenolate
mofetil, mycophenolic acid mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-
prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq ghandhom ikunu
varjati.
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