ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myclausen 500 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine micofenolat de mofetil S00 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimate filmate rotunde de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Myclausen este indicat, in asociere cu ciclosporina si corticosteroizi, pentru profilaxia rejetului acut de
grefa la pacientii carora li se efectueaza transplant alogen renal, cardiac sau hepatic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si continuat de céatre medici specialisti, calificati corespunzator in abordarea
terapeutica a transplantului.

Doze

Utilizarea la pacientii cu transplant renal

Adulti
Tratamentul trebuie inceput in primele 72 ore dupa efectuarea transplantului. Doza recomandata la
pacientii cu transplant renal este de 1 g, administrata de doua ori pe zi (doza zilnica de 2 Q).

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 2 i 18 ani

Doza recomandatd de micofenolat de mofetil este de 600 mg/m?, administratd oral, de doud ori pe zi
(pana la maximum 2 g pe zi). Comprimatele trebuie prescrise doar la pacientii cu suprafata corporala
mai mare de 1,5 m?, in dozi de 1 g administratd de doud ori pe zi (doza zilnica de 2 g). Deoarece unele
reactii adverse apar cu o frecventd mai mare la aceastd grupa de varstd comparativ cu adultii (vezi
pct. 4.8), poate fi necesara reducerea temporard a dozei sau intreruperea temporara a administrarii
medicamentului; pentru acestea trebuie avuti in vedere factorii clinici relevanti, inclusiv severitatea
reactiei.

Copii cu varsta < 2 ani

Exista date limitate privind eficacitatea si siguranta administrarii la copiii cu varsta sub 2 ani. Acestea
sunt insuficiente pentru a formula recomandari cu privire la doze si, prin urmare, nu este recomandata
utilizarea medicamentului la aceasta grupa de varsta.

Utilizarea la pacientii cu transplant cardiac

Adulti



Tratamentul trebuie inceput Tn primele 5 zile dupéd efectuarea transplantului. Doza recomandata la
pacientii cu transplant cardiac este 1,5 g, administrata de doua ori pe zi (dozi zilnica de 3 Q).

Copii §i adolescenti
Nu sunt disponibile date privind utilizarea medicamentului la copiii si adolescentii cu transplant cardiac.

Utilizarea la pacientii cu transplant hepatic

Adulti

Administrarea intravenoasa (i.v.) a micofenolatului de mofetil trebuie facutd in primele 4 zile dupa
efectuarea transplantului hepatic, iar administrarea orala a Myclausen trebuie inceputd imediat ce
aceasta poate fi toleratd. Doza orala recomandatd la pacientii cu transplant hepatic este de 1,5 g,
administrata de doua ori pe zi (doza zilnica de 3 g).

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind utilizarea medicamentului la copii si adolescenti cu transplant hepatic.

Utilizarea la grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici

Dozele recomandate de 1 g, administrata de doud ori pe zi la pacientii cu transplant renal si de 1,5 g,
administratd de doua ori pe zi la pacientii cu transplant cardiac sau hepatic, sunt adecvate utilizarii la
varstnici.

Insuficienta renald

Cu exceptia perioadei imediat urmatoare efectuarii transplantului, trebuie evitata utilizarea dozelor mai
mari de 1 g, administrate de doua ori pe zi, la pacientii cu transplant renal cu insuficienta renala cronica
severd (rata filtrdrii glomerulare <25 ml/min si 1,73 m?). De asemenea, acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie. Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii care prezintd intarziere
postoperatorie a reludrii functiei grefei renale (vezi pct. 5.2). Nu sunt disponibile date privind utilizarea
medicamentului la pacientii cu transplant cardiac sau hepatic i cu insuficienta renala cronica severa.

Insuficienta hepatica severa

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu transplant renal si cu boli severe ale parenchimului
hepatic. Nu sunt disponibile date privind utilizarea medicamentului la pacientii cu transplant cardiac si
cu boald severa a parenchimului hepatic.

Tratamentul in timpul episoadelor de rejet

Acidul micofenolic (AMF) este metabolitul activ al micofenolatului de mofetil. Rejetul transplantului
renal nu determind modificari ale farmacocineticii AMF; prin urmare, nu este necesara reducerea
dozelor sau intreruperea administrarii Myclausen. Nu exista motive pentru ajustarea dozei de Myclausen
dupa rejetul transplantului cardiac. Nu sunt disponibile date de farmacocinetica obtinute in timpul
rejetului transplantului hepatic.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date pentru tratamentul primului rejet de transplant sau a transplantului refractar la
pacientii copii si adolescenti.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Masuri obligatorii de precautie inainte de manipularea sau administrarea medicamentului.
Intrucat micofenolatul de mofetil a demonstrat efecte teratogene la sobolani si iepuri, comprimatele nu
trebuie sfardmate.

4.3  Contraindicatii



J Myclausen nu trebuie utilizat de catre pacientii cu hipersensibilitate la micofenolat de mofetil,
acid micofenolic sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct 6.1. S-au observat reactii de
hipersensibilitate la Myclausen (vezi pct. 4.8).

o Myclausen nu trebuie utilizat de catre femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode de
contraceptie cu eficacitate ridicata (vezi pct. 4.6).

. Tratamentul cu Myclausen nu trebuie initiat la femeile aflate la varsta fertila, fara prezentarea
unui test de sarcind cu rezultat negativ, pentru a exclude posibilitatea utilizarii neintentionate in
timpul sarcinii (vezi pct. 4.6).

o Myclausen nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care nu existd un alt
tratament adecvat pentru a preveni rejetul de transplant (vezi pct 4.6).

. Myclausen nu trebuie utilizat de catre femeile care alapteaza (vezi pct. 4.6).
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Neoplasme

Pacientii cérora li se administreaza tratament imunosupresor cu asocieri de medicamente, inclusiv
Myclausen, au un risc crescut de a face limfoame si alte boli maligne, mai ales ale pielii (vezi pct. 4.8).
Riscul pare a fi legat mai mult de intensitatea si durata imunosupresiei decat de utilizarea unui anumit
medicament.

Ca recomandare generald, pentru minimalizarea riscului de aparitie a cancerului de piele, expunerea la
lumina solara si la radiatiile UV trebuie limitatd prin purtarea unor haine protectoare si prin utilizarea
unei creme ecran cu factor de protectie mare.

Infectii

Pacientii tratati cu imunosupresoare, inclusiv Myclausen, au un risc crescut de infectii oportuniste
(bacteriene, fungice, virale si cu protozoare), infectii letale si sepsis (vezi pct. 4.8). Astfel de infectii
includ reactivarea unor infectii virale latente, cum ar fi reactivarea hepatiei B sau a hepatitei C, sau
infectii cauzate de polioma-virusi (nefropatia asociata virusului BK, leucoencefalopatia multifocala
progresiva (LMP) asociata virusului JC). Au fost raportate cazuri de hepatitd cauzate de reactivarea
hepatitei B sau a hepatitei C la pacienti purtatori tratati cu medicamente imunosupresoare. Aceste infectii
sunt frecvent asociate cu o expunere totala mare la imunosupresoare si pot duce la afectiuni grave sau
letale pe care medicii trebuie si le ia in considerare in diagnosticul diferential la pacientii imunosupresati
cu deteriorare a functiei renale sau cu simptome neurologice. Acidul micofenolic are un efect citostatic
asupra limfocitelor T si B, ca urmare poate aparea o severitate crescutd a COVID-19 si trebuie avuta in
vedere initierea unor masuri terapeutice adecvate.

La pacientii carora li s-a administrat micofenolat de mofetil in asociere cu alte medicamente
imunosupresoare s-au raportat cazuri de hipogamaglobulinemie in asociere cu infectii recurente. La
unele dintre aceste cazuri, inlocuirea micofenolatului de mofetil cu un alt medicament imunosupresor a
avut drept rezultat revenirea la normal a valorilor serice ale IgG. In cazul pacientilor care dezvolta
infectii recurente, este necesari masurarea valorilor imunoglobulinelor serice. In cazurile de
hipogamaglobulinemie persistenta, relevantd clinic, trebuie avutd in vedere initierea unor masuri
terapeutice adecvate, tinand cont de efectele citostatice puternice ale acidului micofenolic asupra
limfocitelor T si B.

S-au publicat rapoarte de cazuri de bronsiectazie aparutd la adultii si copiii carora li s-a administrat
micofenolat de mofetil in asociere cu alte medicamente imunosupresoare. La unele dintre aceste cazuri,
inlocuirea micofenolatului de mofetil cu un alt medicament imunosupresor a dus la ameliorarea
simptomelor respiratorii. Riscul de aparitie a bronsiectaziei poate fi asociat cu hipogamaglobulinemia
sau cu un efect direct asupra plamanului. Au existat, de asemenea, raportari izolate de boala pulmonara



interstitiala si fibroza pulmonara, unele dintre ele letale (vezi pct. 4.8). Se recomanda investigarea
pacientilor care prezintd simptome pulmonare persistente, cum sunt tusea si dispneea.

Séange si sistem imunitar

Pacientii cdrora li se administreaza Myclausen trebuie sa fie monitorizati pentru a observa aparitia
neutropeniei, care poate fi legatd chiar de administrarea Myclausen, de medicamentele administrate
concomitent, de infectiile virale sau de oricare asociere a acestor cauze. Hemoleucograma trebuie
efectuati la pacientii care utilizeaza Myclausen saptamanal in prima lund, de doua ori pe luna in a doua
si a treia lund de tratament, apoi lunar pand la sfarsitul primului an. Daca apare neutropenia (numarul
maxim de neutrofile < 1,3 x 10°/ul), poate fi adecvatd oprirea sau intreruperea tratamentului cu
Myclausen.

Au fost raportate cazuri de aplazie pura de celule rosii (APCR) la pacientii tratati cu micofenolat de
mofetil in asociere cu alte imunosupresoare. Mecanismul prin care micofenolatul de mofetil induce
APCR este necunoscut. APCR poate fi rezolvata prin reducerea dozelor sau intreruperea tratamentului
cu Myclausen. La pacientii la care s-a efectuat transplant, modificarile tratamentului cu Myclausen pot
fi facute doar sub atenta supraveghere, pentru a minimaliza riscul de rejet al grefei (vezi pct. 4.8).

Pacientii carora li se administreaza Myclausen trebuie instruiti sd raporteze imediat orice semn de
infectie, echimoza sau sangerare neasteptata sau orice altd manifestare de insuficienta a maduvei osoase.

Pacientii trebuie atentionati ca, in timpul tratamentului cu Myclausen, vaccinarile pot fi mai putin eficace
si ca trebuie evitata utilizarea vaccinurilor vii atenuate (vezi pct. 4.5). Vaccinarea impotriva gripei poate
fi utila. Medicii care prescriu Myclausen trebuie sa respecte ghidurile nationale de vaccinare impotriva

gripei.

Tract gastro-intestinal

Administrarea micofenolatului de mofetil S-a asociat cu cresterea incidentei evenimentelor adverse la
nivelul aparatului digestiv, inclusiv a cazurilor rare de ulceratie, hemoragie sau perforatie a tractului
gastrointestinal, aceasta trebuie efectuatd cu precautie la pacientii cu boald activa severa a aparatului
digestiv.

Micofenolatul de mofetil este inhibitor al IMFDH (inozin monofosfat dehidrogenaza). De aceea, trebuie
evitatd administrarea acestuia la pacientii cu deficit ereditar rar al hipoxantin-guanin-fosforibozil-
transferazei (HGFRT), cum sunt cei cu sindromul Lesch-Nyhan si cei cu sindromul Kelley-Seegmiller.

Interactiuni

Se recomanda prudenta atunci cand se schimba terapia asociata, de la scheme de tratament care contin
imunosupresoare, care interfereaza cu circuitul enterohepatic al AMF, de exemplu ciclosporina, la altele
care nu au acest efect, de exemplu tacrolimus, Sirolimus, belatacept sau invers, intrucit aceasta poate
determina modificari ale expunerii la AMF. Medicamentele care interfereaza cu ciclul enterohepatic al
AMF, de exemplu colestiramina, trebuie utilizate cu prudentd, din cauza potentialului acestora de a
reduce nivelurile plasmatice si eficacitatea Myclausen (vezi si pct. 4.5). Monitorizarea terapeuticd a
AMF poate fi indicatd atunci cand se schimba terapia asociatd (de exemplu, de la ciclosporina la
tacrolimus sau viceversa) sau pentru a asigura o imunosupresie adecvata la pacientii cu risc imunologic
ridicat (de exemplu, risc al rejetului, tratament cu antibiotice, addugarea sau eliminarea unui medicament
cu care interactioneaza).

Se recomanda ca Myclausen sa nu fie administrat concomitent cu azatioprina, deoarece nu s-a studiat
administrarea unei astfel de asocieri.

Nu s-a stabilit raportul risc/beneficiu al administrarii micofenolatului de mofetil in asociere cu sirolimus
(vezi si pct. 4.5).



Grupe speciale de pacienti

Pacientii varstnici pot prezenta un risc crescut de reactii adverse, cum sunt anumite infectii (inclusiv
boala tisulard invaziva determinata de virusul citomegalic) si, posibil, hemoragii gastro-intestinale si
edem pulmonar, comparativ cu pacientii mai tineri (vezi pct. 4.8).

Efecte teratogene

Micofenolatul de mofetil este o substanta activa cu un efect teratogen puternic la om. Au fost raportate
cazuri de avort spontan (cu o ratd de 45 - 49%) si de malformatii congenitale (cu o ratd estimata de
23 -27%) dupa expunerea la micofenolatul de mofetil in timpul sarcinii. Prin urmare, Myclausen este
contraindicat n timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care nu exista alte tratamente alternative adecvate
pentru a preveni rejetul de transplant. Pacientii de sex feminin cu potential fertil trebuie informati la
inceputul tratamentului cu privire la riscuri si trebuie sd respecte recomandarile de la pct. 4.6 (de
exemplu, metode contraceptive, teste de sarcind) inainte, in timpul si dupa tratamentul cu Myclausen.
Medicii trebuie sa se asigure ca femeile care utilizeaza micofenolat de mofetil inteleg riscul de afectare
a fatului si sunt informati cu privire la necesitatea de a utiliza masuri contraceptive eficiente si de a
solicita imediat consult medical daca exista riscul aparitiei unei sarcini.

Contraceptie (vezi pct. 4.6)

Datorita unor dovezi clinice solide care demonstreaza un risc mare de avort si malformatii congenitale
atunci cand micofenolatul de mofetil este utilizat in timpul sarcinii, trebuie depuse toate eforturile pentru
evitarea unei sarcini Tn timpul tratamentului. Ca urmare, femeile aflate la varsta fertild trebuie sa
utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace (vezi pct. 4.3), inainte de inceperea tratamentului cu
Myclausen, in timpul si timp de 6 saptamani dupa incetarea tratamentului, cu exceptia cazului in care
metoda contraceptiva aleasa este abstinenta. Este de preferat sa se utilizeze simultan doud metode de
contraceptie complementare pentru a reduce potentialul unui esec contraceptiv si al unei sarcini nedorite.

Pentru sfaturi privind contraceptia la barbati, vezi pct. 4.6.

Materiale educationale

In scopul de a ajuta pacientii si evite expunerea fetald la micofenolatul de mofetil si de a furniza
informatii suplimentare importante privind siguranta, detindtorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
va furniza materiale educationale cétre profesionistii din domeniul sanatatii. Materialele educationale
vor consolida atentionarile privind efectul teratogen al micofenolatului de mofetil, vor furniza sfaturi
privind contraceptia inainte de inceperea tratamentului si recomandari privind necesitatea efectudrii
testelor de sarcind. Informatii complete pentru pacient cu privire la riscul teratogen si masurile de
prevenire a sarcinii trebuie date de catre medici femeilor aflate la varsta fertila si, dupa caz, pacientilor
de sex masculin.

Precautii suplimentare

Pacientii nu trebuie sd doneze sange in timpul tratamentului si timp de cel putin 6 luni dupa intreruperea
tratamentului cu micofenolat de mofetil. Pacientii de sex masculin nu trebuie sa doneze sperma in timpul
tratamentului si timp de cel putin 90 de zile dupa intreruperea tratamentului cu micofenolat de mofetil.

Continutul in sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic "nu contine
sodiu".

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Aciclovir

S-au observat concentratii plasmatice mai mari ale aciclovirului atunci cand micofenolatul de mofetil a
fost administrat concomitent cu aciclovir, comparativ cu cele observate in cazul administrarii de
aciclovir in monoterapie. Modificarile farmacocineticii AMFG (glucuronoconjugatului fenolic al AMF)
(cresterea cu 8% a concentratiei plasmatice a AMFG) au fost minime si nu sunt considerate
semnificative clinic. Deoarece concentratiile plasmatice ale AMFG, precum si cele ale aciclovirului,
sunt crescute in prezenta insuficientei renale, existd posibilitatea ca micofenolatul de mofetil si



aciclovirul, sau promedicamentele acestuia, de exemplu valaciclovirul, sa intre in competitie pentru
secretia tubulara si pot si apard cresteri suplimentare ale concentratiilor plasmatice ale ambelor
medicamente.

Antiacide si inhibitori ai pompei de protoni (IPP)

Atunci cand antiacidele cum sunt hidroxizii de magneziu si aluminiu si IPP, inclusiv lansoprazol si
pantoprazol au fost administrate concomitent cu micofenolat de mofetil s-a observat scaderea expunerii
la AMF. Nu au fost observate diferente semnificative la compararea incidentelor de rejet de transplant
sau incidentelor de pierdere a grefei la pacientii tratati cu micofenolat de mofetil, carora li se
administreaza IPP, fatd de pacientii tratati cu micofenolat de mofetil, cirora nu li se administreaza IPP.
Aceste date permit extrapolarea acestui rezultat pentru toate antiacidele, deoarece atunci cénd
micofenolatul de mofetil a fost administrat concomitent cu hidroxizi de magneziu si aluminiu, scaderea
expunerii a fost considerabil mai mica decat atunci cand micofenolatul de mofetil a fost administrat
concomitent cu IPP.

Medicamente care interfereazd cu recircularea enterohepaticd (de exemplu, colestiramind
ciclosporind A, antibiotice)

Medicamentele care interfereaza cu recircularea enterohepatica trebuie administrate cu precautie, din
cauza potentialului acestora de a reduce eficacitatea Myclausen.

Colestiramina

Dupa administrarea unei singure doze de 1,5 g de micofenolat de mofetil la voluntarii sdnatosi carora li
s-a administrat in prealabil 4 g colestiramina de trei ori pe zi, timp de 4 zile, s-a observat o scadere cu
40% a ASC a AMF (vezi pct. 4.4 si 5.2). Administrarea concomitenta trebuie facuta cu precautie, din

Ciclosporind A
Farmacocinetica ciclosporinei A (CsA) nu este influentatd de catre micofenolatul de mofetil.

Dimpotriva, daca tratamentul asociat cu CSA este oprit, trebuie s se astepte la o crestere de aproximativ
30% a ASC a AMF. CsA interfereaza cu circuitul enterohepatic al AMF, ducénd la scaderea cu 30-50 %
a expunerii la AMF la pacientii cu transplant renal tratati cu micofenolat de mofetil si CsA, comparativ
cu pacientii carora li se administreaza sirolimus sau belatacept si doze similare de micofenolat de mofetil
(vezi si pct. 4.4). Invers, trebuie anticipate modificari ale expunerii la AMF atunci cand se decide
schimbarea terapiei cu CsA cu unul dintre imunosupresoarele care nu interfereazd cu circuitul
enterohepatic al AMF.

Antibioticele care elimind bacteria ce produce p-glucuronidaza in intestine (de exemplu,
aminoglicozide, cefalosporine, fluorochinolone si peniciline din clasele de antibiotice) pot interfera cu
recircularea enterohepaticd a AMFG /AMF, ducand astfel la o reducere a expunerii sistemice a AMF.
Sunt disponibile informatii referitoare la urmatoarele antibiotice:

Ciprofloxacind sau amoxicilind plus acid clavulanic

La pacientii cu transplant renal au fost raportate scaderi de aproximativ 50% ale concentratiilor
plasmatice ale AMF minime, inregistrate inaintea administrarii dozei, in zilele imediat urmatoare
initierii tratamentului oral cu ciprofloxacina sau amoxicilina plus acid clavulanic. Acest efect a avut
tendinta de a se diminua pe parcursul perioadei de administrare a antibioticului si a disparut in cateva
zile de la incetarea tratamentului cu antibiotic. Modificarea concentratiilor minime, inregistrate inaintea
administrarii dozei, poate s nu exprime cu acuratete modificarile expunerii totale la AMF. De aceea, o
modificare a dozei de Myclausen nu este in mod normal necesara in absenta evidentierii clinice a
disfunctiei grefei. Cu toate acestea, trebuie efectuatd monitorizare clinica atenta in timpul administrarii
asociate si imediat dupd tratamentul antibiotic.

Norfloxacina si metronidazol

La voluntarii sandtosi, nu s-au observat interactiuni semnificative atunci cind micofenolatul de mofetil
a fost administrat 1n asociere cu norfloxacina sau, separat, cu metronidazol. Cu toate acestea, asocierea
norfloxacind si metronidazol scade expunerea la AMF cu aproximativ 30%, dupd o singurd doza de
micofenolat de mofetil.




Trimetoprim/sulfametoxazol

Medicamente care afecteaza glucuronidarea (de exemplu, isavuconazol, telmisartan)

Administrarea concomitentd a AMF cu medicamente care afecteaza glucuronidarea poate modifica
expunerea AMF. Ca urmare, se recomanda preacutie, atunci cand se administreaza aceste medicamente
concomitent cu Myclausen.

Isavuconazol
A fost observata o crestere a expunerii AMF (ASCo-) cu 35% in cazul administrarii concomitente cu
isavuconazol.

Telmisartan

Administrarea concomitentd a telmisartan si micofenolatului de mofetil a determinat o reducere de
aproximativ 30 % a concentratiilor AMF. Telmisartan modificd eliminarea AMF prin amplificarea
expresiei PPAR gama (receptorul gama activat al proliferarii peroxizomale), care la randul sau duce la
cresterea expresiei si activitatii uridin difosfatglucuroniltransferazei izoforma 1A9 (UGT1A9).
Comparand ratele rejetului de transplant, ratele de pierdere a grefei sau profilul reactiilor adverse la
pacientii tratati cu micofenolat de mofetil cu si fara medicatie concomitenta cu telmisartan, nu s-au
observat consecinte clinice ale interactiunilor medicamentoase farmacocinetice.

Ganciclovir

Pe baza rezultatelor unui studiu cu administrare de doze unice, Tn care s-au utilizat oral dozele
recomandate de micofenolat de mofetil concomitent cu administrarea i.v. de ganciclovir si cunoscand
efectele insuficientei renale asupra farmacocineticii micofenolatului de mofetil (vezi pct. 4.2) si asupra
farmacocineticii ganciclovirului, se poate anticipa ca administrarea concomitenta a acestor medicamente
(care intrd in competitie pentru mecanismele de secretie tubulard renald) determind cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale AMFG si ale ganciclovirului. Nu se anticipeaza modificari importante ale
farmacocineticii AMF si, prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozelor de Myclausen. La pacientii
cu insuficientd renalda carora li se administreaza concomitent Myclausen si ganciclovir sau
promedicamentele acestuia, de exemplu valganciclovir, trebuie respectate dozele recomandate de
ganciclovir, iar pacientii trebuie monitorizati cu atentie.

Contraceptive orale
Farmacocinetica si farmacodinamica contraceptivelor orale nu au fost afectate intr-un grad relevant din
punct de vedere clinic de administrarea in asociere a micofenolatului de mofetil (vezi si pct. 5.2).

Rifampicina

La pacientii care nu utilizeaza si ciclosporina, administrarea concomitentd de micofenolat de mofetil si
rifampicina determina o scadere in expunerea la AMF (ASC 0-12 h) de 18% péana la 70%. Se recomanda
monitorizarea valorilor expunerii la AMF si ajustarea corespunzatoare a dozelor de Myclausen pentru
mentinerea eficacitatii clinice cand rifampicina este administrata concomitent.

Sevelamer

S-au observat scdderi ale Crax si ASCo.12n ale AMF de 30% si respectiv 25%, cand micofenolatul de
mofetil a fost administrat in asociere cu sevelamer, fara nici o consecinta clinica (de exemplu rejetul
grefei). Totusi, este recomandat sd se administreze Myclausen cu cel putin o ora Tnainte sau la trei ore
dupa ingestia de sevelamer, pentru a minimiza impactul asupra absorbtieci de AMF. Nu exista date cu
privire la administrarea in ascociere de micofenolat de mofetil cu alte substante de legare a fosfatului,
in afard de sevelamer.

Tacrolimus

La pacientii cu transplant hepatic tratati cu micofenolatul de mofetil si tacrolimus, ASC §i Crmax 2 AMF,
metabolitul activ al micofenolatului de mofetil, nu au fost semnificativ influentate de administrarea in
asociere cu tacrolimus. Dimpotriva, s-a observat o crestere cu aproximativ 20% a ASC a tacrolimus
cand au fost administrate doze repetate de micofenolat de mofetil (1,5 g de doua ori pe zi) la pacientii



cu transplant hepatic la care s-a administrat tacrolimus. Totusi, la pacientii cu transplant renal,
concentratiile plasmatice ale tacrolimus nu par sa fie influentate de micofenolatul de mofetil (vezi si
pct. 4.4).

Vaccinuri vii
Vaccinurile vii nu trebuie administrate pacientilor cu insuficientd a rdspunsului imun. Raspunsul umoral
la administrarea altor vaccinuri poate fi diminuat (vezi si pct. 4.4).

Conpii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Alte posibile interactiuni

Administrarea concomitenta de probenecid si micofenolat de mofetil la maimuta a determinat cresterea
de 3 ori a ASC a AMFG. Astfel, alte substante care sunt eliminate prin secretie tubulara renala ar putea
intra in competitie cu AMFG si, prin aceasta, ar putea determina cresterea concentratiei plasmatice a
AMEFG sau a altor substante eliminate prin secretie tubulara.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Trebuie evitata aparifia sarcinii in timpul tratamentului cu micofenolat. De aceea, femeile aflate la varsta
fertild trebuie sa utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace (vezi pct. 4.3), inainte de Inceperea
tratamentului cu Myclausen, in timpul si o perioada de 6 saptdmani dupa incetarea tratamentului, cu
exceptia cazului 1n care metoda contraceptivd aleasd este abstinenta. Este de preferat sa se utilizeze
simultan doud metode de contraceptic complementare.

Sarcina

Myclausen este contraindicat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care nu exista un alt tratament
adecvat disponibil pentru a preveni rejetul de transplant. Tratamentul nu trebuie initiat la femeile aflate
la varsta fertila, fard prezentarea unui test de sarcina cu rezultat negativ, pentru a exclude posibilitatea
utilizarii neintentionate in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Pacientii de sex feminin aflati la varsta fertila trebuie informati la inceputul tratamentului cu privire la
riscul crescut de avort spontan si de malformatii congenitale si trebuie consiliati cu privire la prevenirea
si planificarea sarcinii.

Inainte de inceperea tratamentului cu Myclausen, femeile aflate la vérsta fertila trebuie sa prezinte doua
teste de sarcind, din sange sau din urina, cu o sensibilitate de minimum 25 mUI/ml, pentru a exclude
expunerea neintentionatd a unui embrion la micofenolat de mofetil. Se recomanda ca al doilea test sa fie
efectuat la interval de 8 - 10 zile mai tarziu dupd primul test. In cazul transplanturilor provenite de la
donatori decedati, daca nu este posibild efectuarea a doud teste cu 8 - 10 zile 1nainte de inceperea
efectuat imediat Tnainte de inceperea tratamentului si un alt test 8 - 10 zile mai tarziu. Testele de sarcina
trebuie repetate dupa cum este necesar din punct de vedere clinic (de exemplu, dupa ce este raportat un
decalaj in utilizarea contraceptiei). Rezultatele tuturor testelor de sarcind trebuie discutate cu pacienta.
Pacientele trebuie instruite sa se adreseze imediat medicului lor dacd ramén gravide.

Micofenolatul de mofetil este o substantd activd cu un efect teratogen puternic la om, prezentand risc

crescut de avorturi spontane si malformatii congenitale n caz de expunere in timpul sarcinii;

o S-au raportat cazuri de avorturi spontane la 45 - 49% dintre femeile gravide expuse la micofenolat
mofetil, comparativ cu o ratd raportatd cu valori cuprinse Intre 12 si 33% la pacientele cu
transplant de organe solide tratate cu alte imunosupresoare decit micofenolat mofetil.

o Pe baza raportarilor din literatura de specialitate, cazurile de malformatii congenitale au aparut la
23 - 27% dintre nou-ndscutii vii ai caror mame au fost expuse la micofenolat de mofetil in timpul
sarcinii (comparativ cu 2 pana la 3% dintre nou-nascutii vii din intreaga populatie si cu 4 pana la



5% dintre nou-ndscutii vii ai caror mame au fost tratate cu alte imunosupresoare decat micofenolat
de mofetil dupa un transplant de organ).

In perioada ulterioara punerii pe piatd s-au observat malformatii congenitale, inclusiv rapoarte de
malformatii congenitale multiple la copiii pacientelor expuse in timpul sarcinii la Myclausen Th asociere
cu alte imunosupresoare. Urmatoarele malformatii congenitale au fost raportate cel mai frecvent:

. Anomalii ale urechii (de exemplu, anomalii de formare sau absenta urechii externe), atrezie a
canalului auditiv extern (urechea medie);

. Malformatii faciale, cum sunt cheiloschizis, palatoschizis, micrognatie si hipertelorism orbital;

. Anomalii ale ochiului (de exemplu, colobom);

. Afectiuni cardiace congenitale, cum sunt defecte de sept atrial si ventricular;

. Malformatii ale degetelor (de exemplu, polidactilie, sindactilie);

. Malformatii traheo-esofagiene (de exemplu, atrezie esofagiana);

. Malformatii ale sistemului nervos, cum este spina bifida.

. Anomalii renale

In plus, au existat raportari izolate privind urmatoarele malformatii:

. Microftalmie;

. Chist de plex coroid congenital;
. Agenezia septului pellucid,

. Agenezia nervului olfactiv.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Alédptarea
Datele limitate demonstreaza cd, acidul micofenolic se excreta in laptele uman. Din cauza potentialului

de aparitie la sugarii alimentati natural a reactiilor adverse grave determinate de acidul micofenolic,
administrarea Myclausen este contraindicata la femeile care alapteaza (vezi pct. 4.3).

Barbati

Dovezile disponibile clinice limitate nu evidentiazd existenta unui risc crescut de malformatii
congenitale sau avort in urma expunerii pe cale paterna la micofenolat.

AMF este un teratogen puternic. AMF poate fi prezent In sperma. Pe baza dazelor de la animale,
calculele privind cantitatea care ar putea fi transferatd la femeie sugereaza ca s-ar transmite intr-o
proportie prea micad pentru a avea vreun efect probabil. Studiile efectuate la animale au evidentiat ca,
micofenolatul este genotoxic la concentratii care depasesc doar cu putin nivelurile de expunere
terapeutica la om, astfel incat riscul de efecte genotoxice asupra celulelor din sperma nu poate fi exclus
complet.

Ca urmare, se recomanda urmatoarele masuri de precautie: utilizarea de catre pacientii de sex masculin
activi din punct de vedere sexual sau de catre partenerele acestora a unei metode de contraceptie sigure
pe durata tratamentului pacientului de sex masculin si timp de cel putin 90 de zile dupa incetarea
administrarii micofenolatului de mofetil. Pacientii de sex masculin cu potential fertil trebuie informati
despre aceasta si sa discute cu personal calificat din domeniul sanatatii cu privire la potentialele riscuri
de a deveni tati.

Fertilitatea

Micofenolatul de mofetil nu a avut efect asupra fertilitatii sobolanilor masculi in cazul administrarii
orale de doze de pana la 20 mg/kg si zi. Expunerea sistemica in cazul administrarii acestei doze a fost
de 2 — 3 ori mai mare decat expunerea clinica realizata in cazul administrarii dozelor clinice recomandate
de 2 g/zi la pacientii cu transplant renal si de 1,3 — 2 ori mai mare decat expunerea clinica realizata in
cazul administrarii dozelor clinice recomandate de 3 g/zi la pacientii cu transplant cardiac. Intr-un studiu
asupra fertilitatii si functiei de reproducere efectuat la femelele de sobolan, administrarea orald de doze
de 4,5 mg/kg si zi a determinat malformatii (incluzand anoftalmie, agnatie si hidrocefalie) la prima
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generatie de urmasi, in absenta toxicitatii materne. Expunerea sistemica in cazul administrarii acestei
doze a reprezentat aproximativ 0,5 ori din expunerea clinica realizata in cazul administrarii dozelor
clinice recomandate de 2 g/zi la pacientii cu transplant renal si aproximativ 0,3 ori din expunerea clinica
realizata 1n cazul administrarii dozelor clinice recomandate de 3 g/zi la pacientii cu transplant cardiac.
La urmatoarea generatie sau la femele nu s-a evidentiat niciun efect asupra parametrilor fertilitatii sau
reproducerii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Micofenolatul de mofetil are o influentd moderaté asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Micofenolatul de mofetil poate cauza somnolentd, confuzie, ameteald, tremor sau hipotensiune
arteriald, prin urmare, se recomanda precautie pacientilor atunci cand conduc vehicule sau folosesc
utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Diareea (pana la 52,6%), leucopenia (pana la 45,8%), infectiile bacteriene (pana la 39,9%)si varsaturile
(pana la 39,1%) au fost printre cele mai frecvente reactii adverse si/sau grave asociate administrarii
micofenolatului de mofetil in combinatie cu ciclosporina si corticosteroizi. Existd, de asemenea, dovezi
privind cresterea frecventei de aparitie a anumitor tipuri de infectii (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse din studiile clinice si din experienta dupad punerea pe piatd, clasificate pe aparate,
sisteme si organe (ASO) si in functie de conventia MedDRA, impreund cu frecventele lor, sunt
prezentate in Tabelul 1. Categoria de frecventa corespunzatoare pentru fiecare reactie adversa se bazeaza
pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (>
1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si <1/1000) si foarte rare (<1/10000). Din cauza diferentelor mari
observate in frecventa anumitor reactii adversein cazul indicatiilor de transplant diferite, frecventa este
prezentata separat pentru pacientii cu transplant renal, hepatic si cardiac.

Tabelul 1 Reactii adverse

Reactia adversa

(MedDRA) Transplant renal Transplant
Aparate, sisteme si organe Transplant hepatic | cardiac
Frecventa Frecventa Frecventd
Infectii si infestari
Infectii bacteriene Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Infectii fungice Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Infectii cu protozoare Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente frecvente
Infectii virale Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)
Neoplasm benign cutanat Frecvente Frecvente Frecvente
Limfom Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente frecvente
Tulburare limfoproliferativa Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente frecvente
Neoplasm Frecvente Frecvente Frecvente
Cancer cutanat Frecvente Mai putin frecvente | Frecvente
Tulburari hematologice si limfatice
Anemie Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Aplazie eritrocitara purd Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente frecvente
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Reactia adversa
(MedDRA) Transplant renal Transplant
Aparate, sisteme si organe Transplant hepatic | cardiac
Frecventa Frecventa Frecventd
Insuficientd a maduvei 0soase Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente frecvente
Echimoza Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Leucocitoza Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Leucopenie Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Pancitopenie Frecvente Frecvente Mai putin
frecvente
Pseudolimfom Mai putin Mai putin frecvente | Frecvente
frecvente
Trombocitopenie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie
Acidoza Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Hipercolesterolemie Foarte frecvente Frecvente Foarte frecvente
Hiperglicemie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hiperkaliemia Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hiperlipidemie Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Hipocalcemie Frecvente Foarte frecvente Frecvente
Hipopotasemie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hipomagneziemie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hipofosfatemie Foarte frecvente Foarte frecvente Frecvente
Hiperuricemie Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Guta Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Scadere in greutate Frecvente Frecvente Frecvente
Tulburari psihice
Stare confuzionala Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Depresie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Insomnie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Agitatie Mai putin Frecvente Foarte frecvente
frecvente
Anxietate Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Gandire anormala Mai putin Frecvente Frecvente
frecvente
Tulburiri ale sistemului nervos
Ameteald Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Cefalee Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hipertonie Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Parestezie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Somnolenta Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Tremor Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Convulsii Frecvente Frecvente Frecvente
Disgeuzie Mai putin Mai putin frecvente | Frecvente
frecvente
Tulburari cardiace
Tahicardie | Frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hipotensiune arteriala Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Limfocel Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente frecvente
Tromboza venoasa Frecvente Frecvente Frecvente
Vasodilatatie Frecvente Frecvente Foarte frecvente
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Reactia adversa

(MedDRA) Transplant renal Transplant

Aparate, sisteme si organe Transplant hepatic | cardiac
Frecventa Frecventa Frecventd

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Bronsiectazie Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente frecvente

Tuse Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Dispnee Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Boala pulmonari interstitiala Mai putin Foarte rare Foarte rare
frecvente

Efuziuni pleurale Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Fibroza pulmonara Foarte rare Mai putin frecvente | Mai putin

frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Distensie abdominala Frecvente Foarte frecvente Frecvente

Durere abdominala Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Colita Frecvente Frecvente Frecvente

Constipatie Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Scadere a poftei de mancare Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Diaree

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Dispepsie Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Esofagita Frecvente Frecvente Frecvente

Eructatii Mai putin Mai putin frecvente | Frecvente
frecvente

Flatulenta Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Gastrita Frecvente Frecvente Frecvente

Hemoragie gastrointestinala Frecvente Frecvente Frecvente

Ulcer gastrointestinal Frecvente Frecvente Frecvente

Hiperplazie gingivala Frecvente Frecvente Frecvente

lleus Frecvente Frecvente Frecvente

Ulceratii bucale Frecvente Frecvente Frecvente

Greata Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Pancreatita Mai putin Frecvente Mai putin
frecvente frecvente

Stomatita Frecvente Frecvente Frecvente

Varsaturi Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate Mai putin Frecvente Frecvente
frecvente

Hipogamaglobulinemie Mai putin Foarte rare Foarte rare
frecvente

Tulburiri hepatobiliare

Cresterea concentratiei plasmatice a Frecvente Frecvente Frecvente

fosfatazei alcaline

Cresterea concentratiei plasmatice a Frecvente Mai putin frecvente | Foarte frecvente

lactatdehidrogenazei

Cresterea concentratiilor plasmatice ale Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

enzimelor hepatice

Hepatita Frecvente Foarte frecvente Mai putin

frecvente

Hiperbilirubinemie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Icter Mai putin Frecvente Frecvente
frecvente

Tulburiri cutanate si ale tesutului subcutanat
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Reactia adversa

(MedDRA) Transplant renal Transplant
Aparate, sisteme si organe Transplant hepatic | cardiac
Frecventa Frecventa Frecventd
Acnee Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Alopecie Frecvente Frecvente Frecvente
Eruptie cutanata tranzitorie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hipertrofie cutanata Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Artralgie Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Slabiciune musculara Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Tulburari renale si ale cailor urinare
Hipercreatininemie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Cresterea concentratiei de uree din sange Mai putin Foarte frecvente Foarte frecvente
frecvente
Hematurie Foarte frecvente Frecvente Frecvente
Insuficientd renald Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Astenie Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Frisoane Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Edem Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hernie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Indispozitie Frecvente Frecvente Frecvente
Durere Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Febra Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Sindrom inflamator acut asociat Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
inhibitorilor sintezei de novo a purinei frecvente frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Afectiuni maligne

Pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv cu asocieri de medicamente, inclusiv cu
micofenolat de mofetil, au un risc crescut de a dezvolta limfoame si alte boli maligne, mai ales ale pielii
(vezi pct. 4.4). Datele privind siguranta administrarii pe o perioada de 3 ani la pacientii cu transplant
renal si la cei cu transplant cardiac, nu au evidentiat modificari neasteptate ale incidentei bolilor maligne,
comparativ cu datele obtinute intr-o perioada de 1 an. Pacientii cu transplant hepatic au fost urmariti
timp de cel putin 1 an, dar mai putin de 3 ani.

Infectii

Toti pacientii tratati cu imunosupresoare prezinta un risc crescut de a face infectii bacteriene, virale si
fungice (unele dintre ele conducéand la deces), inclusiv cele cauzate de agenti oportunisti si reactivare
virala latenta. Riscul creste odatad cu incarcatura totald de imunosupresoare (vezi pct. 4.4). Cele mai
severe infectii au fost sepsis, peritonitd, meningitd, endocardita, tuberculoza si infectia cu micobacterii
atipice. Infectiile cu germeni oportunisti aparute cel mai frecvent in cadrul studiilor clinice controlate
efectuate la pacientii cu transplant renal, cardiac si hepatic carora li s-a administrat micofenolat de
mofetil (2 g sau 3 g pe zi) in asociere cu alte imunosupresoare si care au fost urmariti timp de cel putin
1 an au fost candidoze cutaneo-mucoase, viremie/sindrom determinate de CMV si infectie cu Herpes
simplex. Procentul pacientilor cu viremie/sindrom determinate de CMV a fost de 13,5%. La pacientii
tratati cu imunosupresoare, inclusiv micofenolat de mofetil, au fost raportate cazuri de nefropatie
asociata virusului BK si leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) asociata virusului JC.

Tulburari hematologice si limfatice

Citopeniile, inclusiv leucopenia, anemia, trombocitopenia si pancitopenia, sunt riscuri cunoscute
asociate cu micofenolat mofetil si pot duce sau contribui la aparitia unor infectii si hemoragii (vezi
pct. 4.4). S-au raportat agranulocitoza si neutropenie, prin urmare, se recomandd monitorizarea regulata
a pacientilor carora li se administreazd micofenolat de mofetil (vezi pct. 4.4). S-au raportat cazuri de
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anemie aplastica si insuficientd a maduvei osoase la pacientii tratati cu micofenolat de mofetil, unele
dintre acestea fiind letale. Au fost raportate cazuri de aplazie eritrocitard purd (AEP) la pacientii tratati
cu micofenolat de mofetil (vezi pct. 4.4).

La pacientii tratati cu micofenolat de mofetil au fost observate cazuri izolate de morfologie anormala a
neutrofilelor, incluzdnd anomalia dobanditd Pelger-Huet. Aceste modificdri nu sunt asociate cu
deteriorarea functiei neutrofilelor. in investigatiile hematologice, aceste modificari pot sugera o ,,deviere
la stanga” maturitatii neutrofilelor, care poate fi interpretata gresit ca un semn al infectiei la pacientii
imunosupresati cum ar fi cei cérora li se administreaza micofenolat de mofetil.

Tulburdri gastro-intestinale

Cele mai grave tulburari gastro-intestinale au fost ulceratia si hemoragia, care sunt riscuri cunoscute
asociate cu micofenolat mofetil. In studiile clinice pivot, s-au raportat frecvent ulcere bucale, esofagiene,
gastrice, duodenale si intestinale, complicate deseori cu hemoragii, precum si hematemeza, melena si
forme hemoragice de gastritd si colitd. Cele mai frecvente tulburari gastro-intestinale, insa, au fost
diareea, greata si varsaturile. Investigatiile endoscopice la pacientii cu diaree asociata cu micofenolat de
mofetil au indicat cazuri izolate de atrofie a vilozitatilor intestinale (vezi pct. 4.4).

Hipersensibilitate
S-au raportat reactii de hipersensibilitate, inclusiv angioedem si reactii anafilactice.

Conditii in legatura cu sarcina, perioada puerperala si perinatala
S-au raportat cazuri de avort spontan la pacientele expuse la micofenolat de mofetil, in principal in
primul trimestru, vezi pct. 4.6.

Afectiuni congenitale

In perioada ulterioara punerii pe piata au fost observate malformatii congenitale la copiii ai caror mame
au fost expuse 1n timpul sarcinii la terapia cu micofenolat de mofetil in asociere cu alte imunosupresoare,
vezi pct. 4.6.

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale

Au existat raportari izolate de afectiuni pulmonare interstitiale si fibroza pulmonara, unele dintre ele
letale, la pacientii tratati cu micofenolat de mofetil Th asociere cu alte imunosupresoare. De asemenea,
s-au raportat cazuri de bronsiectazie la copii si adulti.

Tulburari ale sistemului imunitar
La pacientii cdrora li s-a administrat micofenolat de mofetil in asociere cu alte medicamente
imunosupresoare s-a raportat hipogamaglobulinemie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

In timpul studiilor pivot s-a raportat foarte frecvent edemul, inclusiv edemul periferic, facial si scrotal.
De asemenea, s-au raportat foarte frecvent dureri musculoscheletice cum sunt mialgia si dureri de gat si
de spate.

In perioada ulterioara punerii pe piati, a fost descris sindromul inflamator acut asociat inhibitorilor
sintezei de novo a purinei, ca o reactie proinflamatorie paradoxald, asociatd cu administrarea de
micofenolat de mofetil si acid micofenolic, caracterizat prin febra, artralgie, artritd, durere musculara si
valori crescute ale markerilor inflamatori. Rapoartele de caz din literatura au aratat imbunatatirea rapida
dupa intreruperea administrarii medicamentului.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Tipul si frecventa reactiilor adverse raportate intr-un studiu clinic, in care au fost recrutati 92 copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani, carora li s-a administrat pe cale orala micofenolat de
mofetil, in doza de 600 mg/m2 de doua ori pe zi, au fost, In general, similare celor observate la pacientii
adulti carora li s-a administrat 1 g micofenolat de mofetil de doua ori pe zi. Cu toate acestea, urmatoarele
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reactii adverse cauzate de tratament au fost mai frecvente la copii si adolescenti, mai ales la copiii cu
varsta sub 6 ani, comparativ cu cele aparute la adulti: diaree, sepsis, leucopenie, anemie si infectie.

Pacienti vdrstnici

In general, pacientii varstnici (> 65 ani) pot prezenta un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse
cauzate de imunosupresie. Pacientii varstnici, carora li se administreaza micofenolat de mofetil in cadrul
tratamentului imunosupresor asociat, pot prezenta un risc crescut de a face anumite infectii (inclusiv
boald invaziva tisulard determinatd de virusul citomegalic) si, posibil, hemoragii gastrointestinale si
edem pulmonar comparativ cu persoanele mai tinere.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Raportarile de supradozaj cu micofenolat de mofetil au fost primite din studiile clinice si in timpul
experientei dupa punerea pe piatad a medicamentului. In multe dintre aceste cazuri nu au fost raportate
evenimente adverse. In acele cazuri de supradozaj in care au fost raportate evenimente adverse, reactiile
se Incadreaza in profilul de sigurantd cunoscut al medicamentului.

Se asteapta ca un supradozaj cu micofenolati de mofetil poate avea ca rezultat deprimarea accentuata a

In caz de aparitie a neutropeniei, doza de Myclausen trebuie intreruptd sau redusi (vezi pct. 4.4).

Nu se asteaptd ca prin hemodializa sa se elimine cantita{i clinic semnificative de AMF sau AMFG.
Chelatorii acizilor biliari, cum este colestiramina, pot elimina AMF prin scidderea recircularii
enterohepatice a medicamentului (vezi pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: agenti imunosupresori, codul ATC: L04AA06

Mecanism de actiune

Micofenolatul de mofetil este esterul 2-morfolinoetil al AMF. AMF este un inhibitor selectiv,
necompetitiv si reversibil al IMPDH si, de aceea, inhibad calea de sinteza de novo a nucleotidului
guanozina fara incorporare in ADN. Deoarece proliferarea limfocitelor T si B este dependentd in mod
critic de sinteza de novo a purinelor, iar celelalte tipuri de celule pot utiliza cai accesorii, AMF are efecte
citostatice mai puternice asupra limfocitelor decét asupra altor celule.

in plus fata de inhibarea IMPDH si deprivarea rezultati a limfocitelor, AMF influenteazi si punctele de
control celulare responsabile de programarea metabolica a limfocitelor. S-a demonstrat, folosind celule
umane T CD4+, ca AMF muta activitatile transcriptionale in limfocite dintr-0 stare proliferativa in
procese catabolice relevante pentru metabolism si supravietuire, conducand la o stare de anergie a
celulelor T, prin care celulele nu raspund la antigenul lor specific

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare orald, micofenolatul de mofetil este absorbit rapid si in proportie mare si este
metabolizat complet la primul pasaj hepatic, fiind transformat in metabolitul sau activ, AMF. Asa cum
o demonstreazd supresia rejetului acut de grefa dupd efectuarea unui transplant renal, activitatea
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imunosupresiva a micofenolatului de mofetil este corelatd cu concentratia plasmatici a AMF.
Biodisponibilitatea medie a micofenolatului de mofetil administrat pe cale orala, estimata pe baza
parametrilor farmacocinetici ai AMF, este de 94% comparativ cu cea estimata in cazul administrarii i.v.
a micofenolatului de mofetil. Alimentele nu au avut niciun efect asupra gradului de absorbtie (ASC a
AMF) a micofenolatului de mofetil cand acesta a fost administrat in doza de 1,5 g de doud ori pe zi la
pacientii cu transplant renal. Cu toate acestea, Cmax @ AMF a scdzut cu 40% in prezenta alimentelor.
Dupa administrare orala, micofenolatul de mofetil nu este decelabil in plasma

Distributie

De obicei, ca rezultat al recirculdrii enterohepatice, se observa cresteri secundare ale concentratiei
plasmatice a AMF la aproximativ 6-12 ore dupa administrare. Administrarea concomitentd de
colestiramind (4 g de trei ori pe zi) determina o scadere a ASC a AMF de aproximativ 40%, indicand
existenta unui circuit enterohepatic semnificativ. La concentratii plasmatice relevante clinic, AMF este
legat in proportie de 97% de albuminele plasmatice.

In perioada imediat ulterioara transplantului (< 40 de zile dupa transplant), pacientii cu transplant renal,
cardiac si hepatic au prezentat valori ASC medii ale AMF cu aproximativ 30% mai scazute si valori ale
Cmax cu aproximativ 40% mai scazute decat dupd un interval mai indelungat de la transplant (la 3 — 6
luni dupa transplant).

Metabolizare

AMEF este metabolizat in principal de glucuronil transferaza (izoforma UGT1A9), formand glucuronidul
fenolic inactiv al AMF (AMFG). In vivo, AMFG este reconvertit inapoi la AMF liber pe calea circuitului
enterohepatic. Se formeaza, de asemenea, un compus acilglucuronoconjugat minor (AcAMFG).
AcAMFG este activ farmacologic si se presupune ca este responsabil de unele reactii adverse ale
micofenolatului de mofetil (diaree, leucopenie).

Eliminare

O cantitate neglijabila de medicament este excretatd in urind ca AMF (< 1% din doza). Dupa
administrarea orald a micofenolatului de mofetil marcat radioactiv, acesta se elimina complet; 93% din
doza administratd se regdseste in urind si 6% 1n materiile fecale. Majoritatea dozei administrate
(aproximativ 87%) este excretata 1n urind sub forma de AMFG.

La concentratiile plasmatice intdlnite in clinici, AMF si AMFG nu pot fi hemodializate. Cu toate
acestea, la concentratii plasmatice mari de AMFG (> 100 micrograme/ml), pot fi indepartate cantitati
mici de AMFG. Prin interferenta cu recircularea enterohepatica a medicamentului, chelatorii de acizi
biliari, cum este colestiramina, reduc ASC a AMF (vezi pct. 4.9).

Distributia AMF depinde de diferiti transportori. Polipeptidele transportoare de anioni organici (OATP)
si proteina 2 asociatd rezistentei plurimedicamentoase (MRP2) sunt implicate in distributia AMF;
izoformele OATP, MRP2 si proteina de rezistentd la cancerul mamar (BRCP) sunt transportori asociati
cu excretia biliard a derivatilor glucuronoconjugati. Proteina 1 de rezistentd plurimedicamentoasa
(MDR1) are de asemenea capacitatea de a transporta AMF, dar contributia sa pare sa fie limitata la
procesul de absorbtie. La nivel renal, AMF si metabolitii acestuia interactioneaza puternic cu
transportorii renali de anioni organici.

Reciclarea enterohepatica interfereaza cu determinarea exacta a parametrilor de distributie a AMF, astfel
incat pot fi indicate doar valorile aparente. La voluntarii sandtosi si la pacientii cu boli autoimune au
fost observate valori aproximative ale clearance-ului de 10,6 l/ora si, respectiv, de 8,27 l/ora si valori
ale timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare de 17 ore. La pacientii supusi transplantului,
valorile medii ale clearance-ului au fost mai mari (interval 11,9-34,9 l/ord) si timpul mediu de
injumatatire plasmatica a fost mai scurt (5-11 ore), cu diferente minore Intre pacientii cu transplant renal,
hepatic sau cardiac. Acesti parametri ai eliminarii plasmatice prezinta variatii interindividuale 1n functie
de tipul medicamentelor imunosupresoare administrate concomitent, intervalul de timp de la transplant,
concentratia plasmatica a albuminei si functia renald. Acesti factori explica de ce, in cazul administrarii
micofenolat de mofetil concomitent cu ciclosporind, se constata o reducere a expunerii la micofenolat

17



de mofetil si de ce concentratiile plasmatice tind sa creasca in timp, comparativ cu cele observate imediat
dupa transplant.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Tntr-un studiu cu administrare de doze unice (6 subiecti/grup), ASC medii ale AMF la subiectii cu
insuficienta renald cronicd severa (rata filtrarii glomerulare < 25 ml/min si 1,73 m?) au fost cu 28-75%
mai mari fatd de valorile medii inregistrate la subiectii sandtosi sau la subiectii cu grade mai mici de
insuficienta renala. ASC medii ale AMFG dupa administrarea unei doze unice au fost de 3-6 ori mai
mari la subiectii cu insuficientd renala severa decat la subiectii cu insuficientd renald usoara sau la
subiectii sanatosi, in conformitate cu eliminarea renald a AMFG. Nu s-a studiat administrarea dozelor
repetate de micofenolat de mofetil la pacientii cu insuficienta renala cronica severa. Nu sunt disponibile
date privind utilizarea medicamentului la pacientii cu transplant cardiac sau hepatic si insuficienta renala
cronicd severa.

Intarzierea reluarii functiei rinichiului grefat

La pacientii cu intarziere a reluarii functiei rinichiului grefat post-transplant, ASC medii ale AMF 012 ore
au fost comparabile cu cele observate la pacientii fara intarziere a reludrii functiei rinichiului grefat.
ASC medii ale AMFG o.120re au fost de 2-3 ori mai mari decat la pacientii fara Intarziere a reludrii
functiei rinichiului grefat. S-ar putea sa existe o crestere tranzitorie a fractiei libere si a concentratiei
plasmatice a AMF la pacientii cu intarziere a reludrii functiei rinichiului grefat. Nu pare a fi necesara
ajustarea dozelor de Myclausen.

Insuficientd hepatica

La voluntarii cu cirozad alcoolicd, procesul de glucuronoconjugare hepatici a AMF a fost relativ
neinfluentat de catre boala parenchimatoasa hepatica. Efectele bolii hepatice asupra acestui proces
depind probabil de particularitatile acesteia. Cu toate acestea, bolile hepatice cu afectare predominant
biliard, cum ar fi ciroza biliara primitiva, pot avea un efect diferit.

Copii si adolescenti

S-au evaluat parametrii farmacocinetici la 49 de copii cu transplant renal (cu varsta intre 2 si 18 ani),
carora li s-a administrat micofenolat de mofetil in dozi de 600 mg/m? de doua ori pe zi. Aceastd doza a
determinat obtinerea unor valori ale ASC a AMF similare celor observate la adultii cu transplant renal
carora li s-a administrat micofenolat de mofetil in doza de 1 g de doua ori pe zi in perioada imediat
urmdtoare §i perioada tardiva post-transplant. Valorile ASC ale AMF in perioada precoce si tardiva post-
transplant au fost similare pentru toate grupele de varsta.

Pacienti véarstnici
Nu s-a constatat modificarea farmacocineticii micofenolatului mofetil si a metabolitilor sii la pacientii
varstnici (> 65 ani) comparativ cu pacientii mai tineri carora li s-a efectuat transplant.

Pacienti care utilizeaza contraceptive orale

Tntr-un studiu cu administrare concomitentd de micofenolat de mofetil (1 g de doud ori pe zi) si
contraceptive orale combinate care contineau etinilestradiol (0,02 mg pana la 0,04 mg) si levonorgestrel
(0,05 mg pana la 0,15 mg), desogestrel (0,15 mg) sau gestoden (0,05 mg pana la 0,10 mg), efectuat la
18 femei fara transplant (cdrora nu li se administra alt imunosupresor), timp de 3 cicluri menstruale
consecutive, s-a demonstrat ca nu exista nicio influenta relevanta clinic a micofenolatului de mofetil
asupra suprimarii ovulatiei de catre contraceptivele orale. Concentratiile plasmatice de LH, FSH si
progesteron nu au fost influentate semnificativ. Farmacocinetica contraceptivelor orale nu a fost afectata
de administrarea in asociere a micofenolatului de mofetil (vezi de asemenea, pct. 4.5).

5.3 Date preclinice de siguranta

Pe modelele experimentale, micofenolatul de mofetil nu s-a dovedit a fi carcinogen. Cea mai mare doza
testata in studiile de carcinogenitate la animale a determinat o expunere sistemica de 2-3 ori mai mare
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(ASC sau Cmax) decat cea observata la pacientii cu transplant renal, in cazul utilizarii in clinica a dozei
recomandate de 2 g pe /zi si de 1,3-2 ori mai mare (ASC sau Cmax) decét cea observata la pacientii cu
transplant cardiac, in cazul utilizarii in clinica a dozei recomandate de 3 g pe zi.

Doua teste de genotoxicitate (testul in vitro al limfomului la soarece si testul micronucleilor in vivo de
la nivelul maduvei hematogene la soarece) au demonstrat potentialul micofenolatului de mofetil de a
determina aberatii cromozomiale. Aceste efecte pot fi legate de mecanismul de actiune farmacodinamica
si anume de inhibarea sintezei nucleotidelor in celulele sensibile. Alte teste in vitro pentru detectarea
mutatiilor genetice nu au demonstrat activitate genotoxica.

In studiile de teratogenitate efectuate la sobolani si iepuri, resorbtiile fetale si malformatiile au aparut la
sobolani in cazul administrarii dozei de 6 mg/kg si zi (malformatiile incluzand anoftalmie, agnatie si
hidrocefalie), iar la iepuri in cazul administrarii dozei de 90 mg/kg si zi (malformatiile incluzand
anomalii cardiovasculare si renale, cum sunt cord ectopic, rinichi ectopici si hernie diafragmatica si
ombilicald), in absenta toxicitdtii materne. Expunerea sistemica in cazul administrarii acestor doze este
aproximativ echivalenta sau mai mica de 0,5 ori decat expunerea realizatd in cazul administrarii dozelor
recomandate 1n clinica la pacientii cu transplant renal (2 g pe zi) si de aproximativ 0,3 ori mai mari decat
expunerea realizatd in cazul administrarii dozele recomandate in clinica la pacientii cu transplant cardiac
(3 g pe zi) (vezi pct. 4.6).

Sistemele hematopoietic si limfoid au fost principalele organe afectate 1n studiile toxicologice efectuate
cu micofenolat de mofetil la sobolan, soarece, cdine si maimutd. Aceste efecte au aparut la valori ale
expunerii sistemice echivalente sau mai mici decit expunerea clinica in cazul administrarii dozei de 2 g
pe zi, recomandata la pacientii cu transplant renal. Efectele gastrointestinale au fost observate la caine
la valori de expunere echivalente sau mai mici decéat expunerea clinica realizata in cazul administrarii
dozelor recomandate. Efectele gastrointestinale si renale determinate de deshidratare au fost observate,
de asemenea, la maimuta in cazul administrarii celor mai mari doze (valori ale expunerii sistemice
echivalente sau mai mari decat expunerea clinicd). Profilul de toxicitate non-clinicd al micofenolatului
de mofetil pare sa fie in concordanta cu evenimentele adverse observate in studiile clinice efectuate la
om, care oferd acum date de sigurantd mai relevante pentru pacienti (vezi pct. 4.8).

6. PROPRIETA'II FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina

Povidona (K-30)

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Film

Alcool polivinilic (partial hidrolizat)
Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 3000

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
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Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/Aluminiu continand 10 comprimate filmate

Fiecare cutie de carton contine 50 sau 150 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice produs medical neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Germania

Tel.: 0049 (0)30 744 60 12

Fax: 0049 (0)30 744 60 41

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/647/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 7 Octombrie 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 27 Mai 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myclausen 250 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine micofenolat de mofetil 250 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Capsule alungite, de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Myclausen este indicat, in asociere cu ciclosporina si corticosteroizi, pentru profilaxia rejetului acut de
grefa la pacientii carora li se efectueaza transplant alogen renal, cardiac sau hepatic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si continuat de catre medici specialisti, calificati corespunzator in abordarea
terapeutica a transplantului.

Doze

Utilizarea la pacientii cu transplant renal

Adulti
Tratamentul trebuie inceput Tn primele 72 ore dupa efectuarea transplantului. Doza recomandata la
pacientii cu transplant renal este de 1 g, administrata de doua ori pe zi (doza zilnica de 2 Q).

Copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 2 i 18 ani

Doza recomandatd de micofenolat de mofetil este de 600 mg/m?, administratd oral, de doud ori pe zi
(pana la maximum 2 g pe zi). Capsulele trebuie prescrise doar la pacientii cu suprafata corporala de cel
putin 1,25 m?. . La pacientii cu suprafatd corporala de 1,25-1,5 m? se pot prescrie capsule de micofenolat
de mofetil in doza de 750 mg de doud ori pe zi (doza zilnica de 1,5 g).. Pacientilor cu o suprafata
corporald mai mare de 1,5m? le poate fi prescris capsule de micofenolat de mofetil in doza de 1 g,
administrata de doua ori pe zi (doza zilnica de 2 g). Deoarece unele reactii adverse apar cu o frecventa
mai mare la aceasta grupa de varsta comparativ cu adultii (vezi pct. 4.8), poate fi necesara reducerea
temporarad a dozei sau Intreruperea temporard a administrarii medicamentului; pentru acestea trebuie
avuti in vedere factorii clinici relevanti, inclusiv severitatea reactiei.

Copii cu vdrsta < 2 ani

Existd date limitate privind eficacitatea si siguranta administrarii la copiii cu varsta sub 2 ani. Acestea
sunt insuficiente pentru a formula recomandari cu privire la doze si, prin urmare, nu este recomandata
utilizarea medicamentului la aceasta grupa de varsta.

Utilizarea la pacientii cu transplant cardiac
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Adulti
Tratamentul trebuie inceput Tn primele 5 zile dupéd efectuarea transplantului. Doza recomandata la
pacientii cu transplant cardiac este 1,5 g, administrata de doua ori pe zi (doza zilnica de 3 Q).

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind utilizarea medicamentului la copiii si adolescentii cu transplant cardiac.

Utilizarea la pacientii cu transplant hepatic

Adulti

Administrarea intravenoasa (i.v.) a micofenolatului de mofetil trebuie facuta in primele 4 zile dupa
efectuarea transplantului hepatic, iar administrarea orald a Myclausen trebuie inceputd imediat ce
aceasta poate fi toleratd. Doza orala recomandatd la pacientii cu transplant hepatic este de 1,5 g,
administrata de doua ori pe zi (doza zilnica de 3 g).

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind utilizarea medicamentului la copii si adolescenti cu transplant hepatic.

Utilizarea la grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici

Doza recomandate de 1 g, administrata de doud ori pe zi la pacientii cu transplant renal si de 1,5 g,
administrata de doua ori pe zi la pacientii cu transplant cardiac sau hepatic, este adecvata pentru utilizare
la pacientii varstnici..

Insuficienta renald

Cu exceptia perioadei imediat urmatoare efectuarii transplantului, trebuie evitata utilizarea dozelor mai
mari de 1 g, administrate de doua ori pe zi, la pacientii cu transplant renal cu insuficienta renala cronica
severd (rata filtrarii glomerulare < 25 ml/min si 1,73 m?). De asemenea, acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie. Nu sunt necesare ajustdri ale dozelor la pacientii care prezintd intarziere
postoperatorie a reludrii functiei grefei renale (vezi pct. 5.2). Nu sunt disponibile date privind utilizarea
medicamentului la pacientii cu transplant cardiac sau hepatic si cu insuficientd renala cronica severa.

Insuficienta hepatica severa

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu transplant renal si cu boli severe ale parenchimului
hepatic. Nu sunt disponibile date privind utilizarea medicamentului la pacientii cu transplant cardiac si
cu boald severa a parenchimului hepatic.

Tratamentul in timpul episoadelor de rejet

Acidul micofenolic (AMF) este metabolitul activ al micofenolatului de mofetil. Rejetul transplantului
renal nu determind modificari ale farmacocineticii AMF; prin urmare, nu este necesard reducerea
dozelor sau intreruperea administrarii Myclausen. Nu existd motive pentru ajustarea dozei de Myclausen
dupa rejetul transplantului cardiac. Nu sunt disponibile date de farmacocinetica obtinute in timpul
rejetului transplantului hepatic.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date pentru tratamentul primului rejet de transplant sau a transplantului refractar la
pacientii copii si adolescenti.

Mod de administrare

Pentru administrare orald
Masuri obligatorii de precautie inainte de manipularea sau administrarea medicamentului.

Intrucat micofenolatul de mofetil a demonstrat efecte teratogene la sobolani si iepuri, capsulele nu
trebuie deschise sau sfaramate, pentru a evita inhalarea sau contactul direct dintre piele sau mucoase si
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pulberea continutad in capsule . Daca totusi acest contact se produce, se spala zona respectiva cu sapun
si apa din abundentd; se clatesc ochii cu apa de la robinet.

4.3  Contraindicatii

o Myclausen nu trebuie utilizat de catre pacientii cu hipersensibilitate la micofenolat de mofetil,
acid micofenolic sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct 6.1. S-au observat reactii de
hipersensibilitate la Myclausen (vezi pct. 4.8).

o Myclausen nu trebuie utilizat de catre femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode de
contraceptie cu eficacitate ridicata (vezi pct. 4.6).

o Tratamentul cu Myclausen nu trebuie initiat la femeile aflate la varsta fertild, fara prezentarea
unui test de sarcina cu rezultat negativ, pentru a exclude posibilitatea utilizarii neintentionate in
timpul sarcinii (vezi pct. 4.6).

o Myclausen nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care nu existd un alt
tratament adecvat pentru a preveni rejetul de transplant (vezi pct 4.6).

. Myclausen nu trebuie utilizat de catre femeile care alapteaza (vezi pct. 4.6).
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Neoplasme

Pacientii cédrora li se administreazd tratament imunosupresor cu asocieri de medicamente, inclusiv
Myclausen, au un risc crescut de a face limfoame si alte boli maligne, mai ales ale pielii (vezi pct. 4.8).
Riscul pare a fi legat mai mult de intensitatea si durata imunosupresiei decat de utilizarea unui anumit
medicament.

Ca recomandare generald, pentru minimalizarea riscului de aparitie a cancerului de piele, expunerea la
lumina solara si la radiatiile UV trebuie limitata prin purtarea unor haine protectoare si prin utilizarea
unei creme ecran cu factor de protectie mare.

Infectii

Pacientii tratati cu imunosupresoare, inclusiv Myclausen, au un risc crescut de infectii oportuniste
(bacteriene, fungice, virale si cu protozoare), infectii letale si sepsis (vezi pct. 4.8). Astfel de infectii
includ reactivarea unor infectii virale latente, cum ar fi reactivarea hepatiei B sau a hepatitei C, sau
infectii cauzate de polioma-virusi (nefropatia asociata virusului BK, leucoencefalopatia multifocala
progresiva (LMP) asociata virusului JC). Au fost raportate cazuri de hepatitd cauzate de reactivarea
hepatitei B sau a hepatitei C la pacienti purtatori tratati cu medicamente imunosupresoare. Aceste infectii
sunt frecvent asociate cu o expunere totalda mare la imunosupresoare si pot duce la afectiuni grave sau
letale pe care medicii trebuie sa le ia In considerare in diagnosticul diferential la pacientii imunosupresati
cu deteriorare a functiei renale sau cu simptome neurologice. Acidul micofenolic are un efect citostatic
asupra limfocitelor T si B, ca urmare poate aparea o severitate crescutd a COVID-19 si trebuie avuta in
vedere initierea unor masuri terapeutice adecvate.

La pacientii cdrora li s-a administrat micofenolat de mofetil In asociere cu alte medicamente
imunosupresoare s-au raportat cazuri de hipogamaglobulinemie in asociere cu infectii recurente. La
unele dintre aceste cazuri, inlocuirea micofenolatului de mofetil cu un alt medicament imunosupresor a
avut drept rezultat revenirea la normal a valorilor serice ale IgG. in cazul pacientilor care dezvolta
infectii recurente, este necesari masurarea valorilor imunoglobulinelor serice. In cazurile de
hipogamaglobulinemie persistentd, relevantd clinic, trebuie avutd in vedere initierea unor masuri
terapeutice adecvate, tinand cont de efectele citostatice puternice ale acidului micofenolic asupra
limfocitelor T si B.
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S-au publicat rapoarte de cazuri de bronsiectazie aparuta la adultii si copiii carora li s-a administrat
micofenolat de mofetil in asociere cu alte medicamente imunosupresoare. La unele dintre aceste cazuri,
inlocuirea micofenolatului de mofetil cu un alt medicament imunosupresor a dus la ameliorarea
simptomelor respiratorii. Riscul de aparitie a bronsiectaziei poate fi asociat cu hipogamaglobulinemia
sau cu un efect direct asupra plamanului. Au existat, de asemenea, raportari izolate de boald pulmonara
interstitiala si fibroza pulmonara, unele dintre ele letale (vezi pct. 4.8). Se recomanda investigarea
pacientilor care prezinta simptome pulmonare persistente, cum sunt tusea si dispneea.

Sange si sistem imunitar

Pacientii cdrora li se administreazd Myclausen trebuie sa fie monitorizati pentru a observa aparitia
neutropeniei, care poate fi legatd chiar de administrarea Myclausen, de medicamentele administrate
concomitent, de infectiile virale sau de oricare asociere a acestor cauze. Hemoleucograma trebuie
efectuata la pacientii care utilizeaza Myclausen sdptamanal in prima lund, de doua ori pe luna in a doua
si a treia luna de tratament, apoi lunar pana la sfarsitul primului an. Daca apare neutropenia (numarul
maxim de neutrofile < 1,3 x 10%/ul), poate fi adecvatd oprirea sau intreruperea tratamentului cu
Myclausen.

Au fost raportate cazuri de aplazie pura de celule rosii (APCR) la pacientii tratati cu micofenolat de
mofetil n asociere cu alte imunosupresoare. Mecanismul prin care micofenolatul de mofetil induce
APCR este necunoscut. APCR poate fi rezolvata prin reducerea dozelor sau intreruperea tratamentului
cu Myclausen. La pacientii la care s-a efectuat transplant, modificarile tratamentului cu Myclausen pot
fi facute doar sub atenta supraveghere, pentru a minimaliza riscul de rejet al grefei (vezi pct. 4.8).

Pacientii carora li se administreaza Myclausen trebuie instruiti sa raporteze imediat orice semn de
infectie, echimoza sau sdngerare neasteptata sau orice altd manifestare de insuficienta a maduvei osoase.

Pacientii trebuie atentionati ca, in timpul tratamentului cu Myclausen, vaccindrile pot fi mai putin eficace
si ca trebuie evitata utilizarea vaccinurilor vii atenuate (vezi pct. 4.5). Vaccinarea impotriva gripei poate
fi utila. Medicii care prescriu Myclausen trebuie sa respecte ghidurile nationale de vaccinare Impotriva

gripei.

Tract gastro-intestinal

Administrarea micofenolatului de mofetil s-a asociat cu cresterea incidentei evenimentelor adverse la
nivelul aparatului digestiv, inclusiv a cazurilor rare de ulceratie, hemoragie sau perforatie a tractului
gastrointestinal, aceasta trebuie efectuatd cu precautie la pacientii cu boala activa severa a aparatului
digestiv.

Micofenolatul de mofetil este inhibitor al IMFDH (inozin monofosfat dehidrogenaza). De aceea, trebuie
evitatd administrarea acestuia la pacientii cu deficit ereditar rar al hipoxantin-guanin-fosforibozil-
transferazei (HGFRT), cum sunt cei cu sindromul Lesch-Nyhan si cei cu sindromul Kelley-Seegmiller.

Interactiuni

Se recomanda prudenta atunci cand se schimba terapia asociata, de la scheme de tratament care contin
imunosupresoare, care interfereaza cu circuitul enterohepatic al AMF, de exemplu ciclosporind, la altele
care nu au acest efect, de exemplu tacrolimus, sirolimus, belatacept sau invers, intrucat aceasta poate
determina modificari ale expunerii la AMF. Medicamentele care interfereaza cu ciclul enterohepatic al
AMF, de exemplu colestiramina, trebuie utilizate cu prudentd, din cauza potentialului acestora de a
reduce nivelurile plasmatice si eficacitatea Myclausen (vezi si pct. 4.5). Monitorizarea terapeutica a
AMF poate fi indicatd atunci cand se schimba terapia asociatd (de exemplu, de la ciclosporina la
tacrolimus sau viceversa) sau pentru a asigura o imunosupresie adecvata la pacientii cu risc imunologic
ridicat (de exemplu, risc al rejetului, tratament cu antibiotice, addugarea sau eliminarea unui medicament
cu care interactioneaza).
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Se recomanda ca Myclausen sa nu fie administrat concomitent cu azatioprina, deoarece nu s-a studiat
administrarea unei astfel de asocieri.

Nu s-a stabilit raportul risc/beneficiu al administrarii micofenolatului de mofetil in asociere cu sirolimus
(vezi si pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Pacientii varstnici pot prezenta un risc crescut de reactii adverse, cum sunt anumite infectii (inclusiv
boala tisulara invaziva determinata de virusul citomegalic) si, posibil, hemoragii gastro-intestinale si
edem pulmonar, comparativ cu pacientii mai tineri (vezi pct. 4.8).

Efecte teratogene

Micofenolatul de mofetil este o substanta activa cu un efect teratogen puternic la om. Au fost raportate
cazuri de avort spontan (cu o ratd de 45 - 49%) si de malformatii congenitale (cu o ratd estimata de
23 - 27%) dupa expunerea la micofenolatul de mofetil in timpul sarcinii. Prin urmare, Myclausen este
contraindicat In timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care nu exista alte tratamente alternative adecvate
pentru a preveni rejetul de transplant. Pacientii de sex feminin cu potential fertil trebuie informati la
inceputul tratamentului cu privire la riscuri si trebuie sd respecte recomandarile de la pct. 4.6 (de
exemplu, metode contraceptive, teste de sarcind) inainte, in timpul si dupa tratamentul cu Myclausen.
Medicii trebuie sa se asigure ca femeile care utilizeaza micofenolat de mofetil inteleg riscul de afectare
a fatului si sunt informati cu privire la necesitatea de a utiliza masuri contraceptive eficiente si de a
solicita imediat consult medical daca exista riscul aparitiei unei sarcini.

Contraceptie (vezi pct. 4.6)

Datorita unor dovezi clinice solide care demonstreaza un risc mare de avort si malformatii congenitale
atunci cand micofenolatul de mofetil este utilizat in timpul sarcinii, trebuie depuse toate eforturile pentru
evitarea unei sarcini in timpul tratamentului. Ca urmare, femeile aflate la varsta fertild trebuie sa
utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace (vezi pct. 4.3), inainte de inceperea tratamentului cu
Myclausen, in timpul si timp de 6 saptamani dupa incetarea tratamentului, cu exceptia cazului in care
metoda contraceptiva aleasa este abstinenta. Este de preferat sa se utilizeze simultan doud metode de
contraceptie complementare pentru a reduce potentialul unui esec contraceptiv si al unei sarcini nedorite.

Pentru sfaturi privind contraceptia la barbati, vezi pct. 4.6.

Materiale educationale

In scopul de a ajuta pacientii si evite expunerea fetald la micofenolatul de mofetil si de a furniza
informatii suplimentare importante privind siguranta, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP)
va furniza materiale educationale cétre profesionistii din domeniul sanatatii. Materialele educationale
vor consolida atentionarile privind efectul teratogen al micofenolatului de mofetil, vor furniza sfaturi
privind contraceptia Inainte de Inceperea tratamentului §i recomandari privind necesitatea efectudrii
testelor de sarcind. Informatii complete pentru pacient cu privire la riscul teratogen si masurile de
prevenire a sarcinii trebuie date de catre medici femeilor aflate la varsta fertila si, dupa caz, pacientilor
de sex masculin.

Precautii suplimentare

Pacientii nu trebuie sa doneze sange in timpul tratamentului si timp de cel putin 6 luni dupa intreruperea
tratamentului cu micofenolat de mofetil. Pacientii de sex masculin nu trebuie sa doneze sperma in timpul
tratamentului si timp de cel putin 90 de zile dupa intreruperea tratamentului cu micofenolat de mofetil.

Continutul 1n sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per capsula, adica practic "nu contine
sodiu".

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Aciclovir

25



S-au observat concentratii plasmatice mai mari ale aciclovirului atunci cAnd micofenolatul de mofetil a
fost administrat concomitent cu aciclovir, comparativ cu cele observate in cazul administrarii de
aciclovir in monoterapie. Modificarile farmacocineticii AMFG (glucuronoconjugatului fenolic al AMF)
(cresterea cu 8% a concentratiei plasmatice a AMFG) au fost minime si nu sunt considerate
semnificative clinic. Deoarece concentratiile plasmatice ale AMFG, precum si cele ale aciclovirului,
sunt crescute in prezenta insuficientei renale, exista posibilitatea ca micofenolatul de mofetil si
aciclovirul, sau promedicamentele acestuia, de exemplu valaciclovirul, sd intre in competitie pentru
secretia tubulard si pot sa apard cresteri suplimentare ale concentratiilor plasmatice ale ambelor
medicamente.

Antiacide si inhibitori ai pompei de protoni (IPP)

Atunci cand antiacidele cum sunt hidroxizii de magneziu si aluminiu si IPP, inclusiv lansoprazol si
pantoprazol au fost administrate concomitent cu micofenolat de mofetil s-a observat scaderea expunerii
la AMF. Nu au fost observate diferente semnificative la compararea incidentelor de rejet de transplant
sau incidentelor de pierdere a grefei la pacientii tratati cu micofenolat de mofetil, carora li se
administreaza IPP, fatd de pacientii tratati cu micofenolat de mofetil, cdrora nu li se administreaza IPP.
Aceste date permit extrapolarea acestui rezultat pentru toate antiacidele, deoarece atunci céand
micofenolatul de mofetil a fost administrat concomitent cu hidroxizi de magneziu si aluminiu, scaderea
expunerii a fost considerabil mai mica decét atunci cand micofenolatul de mofetil a fost administrat
concomitent cu IPP.

Medicamente care interfereazd cu recircularea enterohepaticd (de exemplu, colestiramind
ciclosporind A, antibiotice)

Medicamentele care interfereaza cu recircularea enterohepatica trebuie administrate cu precautie, din
cauza potentialului acestora de a reduce eficacitatea Myclausen.

Colestiramina

Dupa administrarea unei singure doze de 1,5 g de micofenolat de mofetil la voluntarii sanatosi carora li
s-a administrat 1n prealabil 4 g colestiramina de trei ori pe zi, timp de 4 zile, s-a observat o scadere cu
40% a ASC a AMF (vezi pct. 4.4 si 5.2). Administrarea concomitenta trebuie facuta cu precautie, din

Ciclosporind A
Farmacocinetica ciclosporinei A (CsA) nu este influentatd de catre micofenolatul de mofetil.

Dimpotriva, daca tratamentul asociat cu CSA este oprit, trebuie s se astepte la o crestere de aproximativ
30% a ASC a AMF. CsA interfereaza cu circuitul enterohepatic al AMF, ducand la scaderea cu 30-50 %
a expunerii la AMF la pacientii cu transplant renal tratati cu micofenolat de mofetil si CsA, comparativ
cu pacientii carora li se administreaza sirolimus sau belatacept si doze similare de micofenolat de mofetil
(vezi si pct. 4.4). Invers, trebuie anticipate modificari ale expunerii la AMF atunci cand se decide
schimbarea terapiei cu CsA cu unul dintre imunosupresoarele care nu interfereazd cu circuitul
enterohepatic al AMF.

Antibioticele care elimind bacteria ce produce p-glucuronidaza 1in intestine (de exemplu,
aminoglicozide, cefalosporine, fluorochinolone si peniciline din clasele de antibiotice) pot interfera cu
recircularea enterohepaticd a AMFG /AMF, ducand astfel la o reducere a expunerii sistemice a AMF.
Sunt disponibile informatii referitoare la urmatoarele antibiotice:

Ciprofloxacind sau amoxicilind plus acid clavulanic

La pacientii cu transplant renal au fost raportate scaderi de aproximativ 50% ale concentratiilor
plasmatice ale AMF minime, inregistrate inaintea administrarii dozei, in zilele imediat urmatoare
inifierii tratamentului oral cu ciprofloxacina sau amoxicilind plus acid clavulanic. Acest efect a avut
tendinta de a se diminua pe parcursul perioadei de administrare a antibioticului si a disparut in cateva
zile de la incetarea tratamentului cu antibiotic. Modificarea concentratiilor minime, inregistrate inaintea
administrarii dozei, poate s nu exprime cu acuratete modificarile expunerii totale la AMF. De aceea, o
modificare a dozei de Myclausen nu este in mod normal necesard in absenta evidentierii clinice a
disfunctiei grefei. Cu toate acestea, trebuie efectuatd monitorizare clinic atenta in timpul administrarii
asociate si imediat dupd tratamentul antibiotic.
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Norfloxacina si metronidazol

La voluntarii sandtosi, nu s-au observat interactiuni semnificative atunci cdnd micofenolatul de mofetil
a fost administrat 1n asociere cu norfloxacina sau, separat, cu metronidazol. Cu toate acestea, asocierea
norfloxacind si metronidazol scade expunerea la AMF cu aproximativ 30%, dupd o singura doza de
micofenolat de mofetil.

Trimetoprim/sulfametoxazol

Medicamente care afecteaza glucuronidarea (de exemplu, isavuconazol, telmisartan)

Administrarea concomitentd a AMF cu medicamente care afecteaza glucuronidarea poate modifica
expunerea AMF. Ca urmare, se recomanda preacutie, atunci cand se administreaza aceste medicamente
concomitent cu Myclausen.

Isavuconazol
A fost observata o crestere a expunerii AMF (ASCo-)cu 35% 1n cazul administrarii concomitente cu
isavuconazol.

Telmisartan

Administrarea concomitentd a telmisartan si micofenolatului de mofetil a determinat o reducere de
aproximativ 30 % a concentratiilor AMF. Telmisartan modificd eliminarea AMF prin amplificarea
expresiei PPAR gama (receptorul gama activat al proliferarii peroxizomale), care la randul sau duce la
cresterea expresiei si activitatii uridin difosfatglucuroniltransferazei izoforma 1A9 (UGT1A9).
Comparand ratele rejetului de transplant, ratele de pierdere a grefei sau profilul reactiilor adverse la
pacientii tratati cu micofenolat de mofetil cu si farda medicatie concomitentd cu telmisartan, nu s-au
observat consecinte clinice ale interactiunilor medicamentoase farmacocinetice.

Ganciclovir

Pe baza rezultatelor unui studiu cu administrare de doze unice, in care s-au utilizat oral dozele
recomandate de micofenolat de mofetil concomitent cu administrarea i.v. de ganciclovir i cunoscand
efectele insuficientei renale asupra farmacocineticii micofenolatului de mofetil (vezi pct. 4.2) si asupra
farmacocineticii ganciclovirului, se poate anticipa ca administrarea concomitenta a acestor medicamente
(care intrd in competitie pentru mecanismele de secretie tubulard renald) determind cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale AMFG si ale ganciclovirului. Nu se anticipeaza modificari importante ale
farmacocineticii AMF si, prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozelor de Myclausen. La pacientii
cu insuficientd renald carora li se administreazd concomitent Myclausen si ganciclovir sau
promedicamentele acestuia, de exemplu valganciclovir, trebuie respectate dozele recomandate de
ganciclovir, iar pacientii trebuie monitorizati cu atentie.

Contraceptive orale
Farmacodinamia si farmacocinetica contraceptivelor orale nu au fost afectate intr-un grad relevant din
punct de vedere clinic de administrarea in asociere a micofenolatului de mofetil (vezi si pct. 5.2).

Rifampicina

La pacientii care nu utilizeaza si ciclosporina, administrarea concomitentd de micofenolat de mofetil si
rifampicina determind o scadere in expunerea la AMF (ASC 0-12 h) de 18% pana la 70%. Se recomanda
monitorizarea valorilor expunerii la AMF si ajustarea corespunzatoare a dozelor de Myclausen pentru
mentinerea eficacitatii clinice cand rifampicina este administratd concomitent.

Sevelamer

S-au observat scaderi ale Cmax s1 ASCo.12n ale AMF de 30% si respectiv 25%, cand micofenolatul de
mofetil a fost administrat in asociere cu sevelamer, fard nici o consecintd clinica (de exemplu rejetul
grefei). Totusi, este recomandat sa se administreze Myclausen cu cel putin o ora inainte sau la trei ore
dupa ingestia de sevelamer, pentru a minimiza impactul asupra absorbtiei de AMF. Nu existad date cu
privire la administrarea in ascociere de micofenolat de mofetil cu alte substante de legare a fosfatului,
in afard de sevelamer.
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Tacrolimus

La pacientii cu transplant hepatic tratati cu micofenolatul de mofetil si tacrolimus, ASC §i Crmax 2 AMF,
metabolitul activ al micofenolatului de mofetil, nu au fost semnificativ influentate de administrarea in
asociere cu tacrolimus. Dimpotriva, s-a observat o crestere cu aproximativ 20% a ASC a tacrolimus
cand au fost administrate doze repetate de micofenolat de mofetil (1,5 g de doud ori pe zi) la pacientii
cu transplant hepatic la care s-a administrat tacrolimus.

Cu toate acestea, la pacientii cu transplant renal, concentratiile plasmatice ale tacrolimus nu par sa fie
influentate de micofenolatul de mofetil (vezi si pct. 4.4).

Vaccinuri vii
Vaccinurile vii nu trebuie administrate pacientilor cu insuficientd a raspunsului imun. Raspunsul umoral
la administrarea altor vaccinuri poate fi diminuat (vezi si pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Alte posibile interactiuni

Administrarea concomitentd de probenecid si micofenolat de mofetil la maimuta a determinat cresterea
de 3 ori a ASC a AMFG. Astfel, alte substante care sunt eliminate prin secretie tubulara renala ar putea
intra Tn competitie cu AMFG si, prin aceasta, ar putea determina cresterea concentratiei plasmatice a
AMEFG sau a altor substante eliminate prin secretie tubulara.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Trebuie evitata aparifia sarcinii in timpul tratamentului cu micofenolat. De aceea, femeile aflate la varsta
fertila trebuie sa utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace (vezi pct. 4.3) Tnainte de Inceperea
tratamentului cu Myclausen, in timpul si o perioada de 6 saptaimani dupa incetarea tratamentului, cu
exceptia cazului in care metoda contraceptivd aleasa este abstinenta. Este de preferat sa se utilizeze
simultan doud metode de contraceptie complementare.

Sarcina

Myclausen este contraindicat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care nu exista un alt tratament
adecvat disponibil pentru a preveni rejetul de transplant. Tratamentul nu trebuie initiat la femeile aflate
la varsta fertila, fara prezentarea unui test de sarcina cu rezultat negativ, pentru a exclude posibilitatea
utilizarii neintentionate in timpul sarcinii.

Pacientii de sex feminin aflati la varsta fertila trebuie informati la inceputul tratamentului cu privire la
riscul crescut de avort spontan si de malformatii congenitale si trebuie consiliati cu privire la prevenirea
si planificarea sarcinii.

Inainte de inceperea tratamentului cu Myclausen, femeile aflate la vérsta fertila trebuie s prezinte doua
teste de sarcind, din sange sau din urina, cu o sensibilitate de minimum 25 mUI/ml, pentru a exclude
expunerea neintentionatd a unui embrion la micofenolat de mofetil. Se recomanda ca al doilea test sa fie
efectuat la interval de 8 - 10 zile mai tarziu dupd primul test. In cazul transplanturilor provenite de la
donatori decedati, daca nu este posibild efectuarea a doud teste cu 8 - 10 zile Inainte de inceperea
efectuat imediat Tnainte de inceperea tratamentului si un alt test 8 - 10 zile mai tarziu. Testele de sarcina
trebuie repetate dupa cum este necesar din punct de vedere clinic (de exemplu, dupa ce este raportat un
decalaj in utilizarea contraceptiei). Rezultatele tuturor testelor de sarcind trebuie discutate cu pacienta.
Pacientele trebuie instruite sa se adreseze imediat medicului lor dacd raman gravide.

Micofenolatul de mofetil este o substantd activd cu un efect teratogen puternic la om, prezentand risc
crescut de avorturi spontane i malformatii congenitale in caz de expunere 1n timpul sarcinii;
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o S-au raportat cazuri de avorturi spontane la 45 - 49% dintre femeile gravide expuse la micofenolat
mofetil, comparativ cu o ratd raportata cu valori cuprinse intre 12 si 33% la pacientele cu
transplant de organe solide tratate cu alte imunosupresoare decat micofenolat mofetil.

o Pe baza raportarilor din literatura de specialitate, cazurile de malformatii congenitale au aparut la
23 - 27% dintre nou-ndscutii vii ai caror mame au fost expuse la micofenolat de mofetil in timpul
sarcinii (comparativ cu 2 pana la 3% dintre nou-ndscutii vii din intreaga populatie i cu 4 pana la
5% dintre nou-nascutii vii ai cdror mame au fost tratate cu alte imunosupresoare decat micofenolat
de mofetil dupa un transplant de organ).

In perioada ulterioara punerii pe piatd s-au observat malformatii congenitale, inclusiv raportari de
malformatii congenitale multiple la copiii pacientelor expuse in timpul sarcinii la Myclausen in asociere
cu alte imunosupresoare. Urmatoarele malformatii congenitale au fost raportate cel mai frecvent:

. Anomalii ale urechii (de exemplu, anomalii de formare sau absenta urechii externe), atrezie a
canalului auditiv extern (urechea medie);

. Malformatii faciale, cum sunt cheiloschizis, palatoschizis, micrognatie si hipertelorism orbital;

. Anomalii ale ochiului (de exemplu, colobom);

. Afectiuni cardiace congenitale, cum sunt defecte de sept atrial si ventricular;

. Malformatii ale degetelor (de exemplu, polidactilie, sindactilie);

. Malformatii traheo-esofagiene (de exemplu, atrezie esofagiand);

. Malformatii ale sistemului nervos, cum este spina bifida.

. Anomalii renale

In plus, au existat raportari izolate privind urmatoarele malformatii:

. Microftalmie;

. Chist de plex coroid congenital;
. Agenezia septului pellucid;

. Agenezia nervului olfactiv.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Datele limitate demonstreaza ca, acidul micofenolic se excreta in laptele uman. Din cauza potentialului
de aparitie la sugarii alimentati natural a reactiilor adverse grave determinate de acidul micofenolic,
administrarea Myclausen este contraindicata la femeile care alapteaza (vezi pct. 4.3).

Barbati

Dovezile disponibile clinice limitate nu evidentiaza existenta unui risc crescut de malformatii
congenitale sau avort in urma expunerii pe cale paterna la micofenolat.

AMF este un teratogen puternic. AMF poate fi prezent In sperma. Pe baza dazelor de la animale,
calculele privind cantitatea care ar putea fi transferata la femeie sugereaza ca s-ar transmite ntr-o
proportie prea micad pentru a avea vreun efect probabil. Studiile efectuate la animale au evidentiat ca,
micofenolatul este genotoxic la concentratii care depidsesc doar cu putin nivelurile de expunere
terapeutica la om, astfel incat riscul de efecte genotoxice asupra celulelor din sperma nu poate fi exclus
complet.

Ca urmare, se recomanda urmatoarele masuri de precautie: utilizarea de catre pacientii de sex masculin
activi din punct de vedere sexual sau de catre partenerele acestora a unei metode de contraceptie sigure
pe durata tratamentului pacientului de sex masculin si timp de cel putin 90 de zile dupa incetarea
administrarii micofenolatului de mofetil. Pacientii de sex masculin cu potential fertil trebuie informati
despre aceasta si sa discute cu personal calificat din domeniul sandtatii cu privire la potentialele riscuri
de a deveni tati.

Fertilitatea
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Micofenolatul de mofetil nu a avut efect asupra fertilitatii sobolanilor masculi in cazul administrarii
orale de doze de pana la 20 mg/kg si zi. Expunerea sistemica in cazul administrarii acestei doze a fost
de 2 — 3 ori mai mare decat expunerea clinica realizata in cazul administrarii dozelor clinice recomandate
de 2 g/zi la pacientii cu transplant renal si de 1,3 — 2 ori mai mare decat expunerea clinica realizata in
cazul administrarii dozelor clinice recomandate de 3 g/zi la pacientii cu transplant cardiac. Intr-un studiu
asupra fertilitatii si functiei de reproducere efectuat la femelele de sobolan, administrarea orald de doze
de 4,5 mg/kg si zi a determinat malformatii (incluzand anoftalmie, agnatie si hidrocefalie) la prima
generatie de urmasi, in absenta toxicitatii materne. Expunerea sistemica in cazul administrarii acestei
doze a reprezentat aproximativ 0,5 ori din expunerea clinicd realizata in cazul administrarii dozelor
clinice recomandate de 2 g/zi la pacientii cu transplant renal si aproximativ 0,3 ori din expunerea clinica
realizatd in cazul administrarii dozelor clinice recomandate de 3 g/zi la pacientii cu transplant cardiac.
La urmatoarea generatie sau la femele nu s-a evidentiat niciun efect asupra parametrilor fertilitatii sau
reproducerii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Micofenolatul de mofetil are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Micofenolatul de mofetil poate cauza somnolenta, confuzie, ameteala, tremor sau hipotensiune
arteriald, prin urmare, se recomanda precautie pacientilor atunci cand conduc vehicule sau folosesc
utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Diareea (pana la 52,6%), leucopenia (pana la 45,8%), infectiile bacteriene (pana la 39,9%)si varsaturile
(pana la 39,1%) au fost printre cele mai frecvente reactii adverse si/sau grave asociate administrarii
micofenolatului de mofetil in combinatie cu ciclosporina si corticosteroizi. Existd, de asemenea, dovezi
privind cresterea frecventei de aparitie a anumitor tipuri de infectii (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse din studiile clinice si din experienta dupd punerea pe piatd, clasificate pe aparate,
sisteme si organe (ASO) si in functie de conventia MedDRA, impreund cu frecventele lor, sunt
prezentate in Tabelul 1. Categoria de frecventa corespunzitoare pentru fiecare reactie adversa se bazeaza
pe urméatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (>
1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si <1/1000) si foarte rare (<1/10000). Din cauza diferentelor mari
observate in frecventa anumitor reactii adversein cazul indicatiilor de transplant diferite, frecventa este
prezentata separat pentru pacientii cu transplant renal, hepatic si cardiac.

Tabelul 1 Reactii adverse

Reactia adversa

(MedDRA) Transplant renal Transplant
Aparate, sisteme si organe Transplant hepatic | cardiac
Frecventa Frecventa Frecventd
Infectii si infestari
Infectii bacteriene Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Infectii fungice Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Infectii cu protozoare Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente frecvente
Infectii virale Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)
Neoplasm benign cutanat Frecvente Frecvente Frecvente
Limfom Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente frecvente
Tulburare limfoproliferativa Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente frecvente
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Reactia adversa
(MedDRA) Transplant renal Transplant
Aparate, sisteme si organe Transplant hepatic | cardiac
Frecventa Frecventa Frecventd
Neoplasm Frecvente Frecvente Frecvente
Cancer cutanat Frecvente Mai putin frecvente | Frecvente
Tulburari hematologice si limfatice
Anemie Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Aplazie eritrocitara purd Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente frecvente
Insuficientd a maduvei 0soase Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente frecvente
Echimoza Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Leucocitoza Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Leucopenie Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Pancitopenie Frecvente Frecvente Mai putin
frecvente
Pseudolimfom Mai putin Mai putin frecvente | Frecvente
frecvente
Trombocitopenie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie
Acidoza Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Hipercolesterolemie Foarte frecvente Frecvente Foarte frecvente
Hiperglicemie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hiperkaliemia Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hiperlipidemie Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Hipocalcemie Frecvente Foarte frecvente Frecvente
Hipopotasemie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hipomagneziemie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hipofosfatemie Foarte frecvente Foarte frecvente Frecvente
Hiperuricemie Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Guta Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Scadere in greutate Frecvente Frecvente Frecvente
Tulburari psihice
Stare confuzionala Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Depresie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Insomnie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Agitatie Mai putin Frecvente Foarte frecvente
frecvente
Anxietate Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Gandire anormala Mai putin Frecvente Frecvente
frecvente
Tulburiri ale sistemului nervos
Ameteald Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Cefalee Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hipertonie Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Parestezie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Somnolenta Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Tremor Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Convulsii Frecvente Frecvente Frecvente
Disgeuzie Mai putin Mai putin frecvente | Frecvente
frecvente
Tulburiri cardiace
Tahicardie | Frecvente | Foarte frecvente | Foarte frecvente

Tulburari vasculare
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Reactia adversa

(MedDRA) Transplant renal Transplant
Aparate, sisteme si organe Transplant hepatic | cardiac
Frecventa Frecventa Frecventd
Hipertensiune arteriald Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hipotensiune arteriala Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Limfocel Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente frecvente
Tromboza venoasa Frecvente Frecvente Frecvente
Vasodilatatie Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Bronsiectazie Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente frecvente
Tuse Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Dispnee Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Boala pulmonari interstitiala Mai putin Foarte rare Foarte rare
frecvente
Efuziuni pleurale Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Fibroza pulmonara Foarte rare Mai putin frecvente | Mai putin
frecvente

Tulburiri gastro-intestinale

Distensie abdominala Frecvente Foarte frecvente Frecvente

Durere abdominala Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Colita Frecvente Frecvente Frecvente

Constipatie Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Scadere a poftei de mancare Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Diaree Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Dispepsie Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Esofagita Frecvente Frecvente Frecvente

Eructatii Mai putin Mai putin frecvente | Frecvente
frecvente

Flatulenta Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Gastrita Frecvente Frecvente Frecvente

Hemoragie gastrointestinald Frecvente Frecvente Frecvente

Ulcer gastrointestinal Frecvente Frecvente Frecvente

Hiperplazie gingivala Frecvente Frecvente Frecvente

lleus Frecvente Frecvente Frecvente

Ulceratii bucale Frecvente Frecvente Frecvente

Greata Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Pancreatita Mai putin Frecvente Mai putin
frecvente frecvente

Stomatita Frecvente Frecvente Frecvente

Varsaturi Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Tulburiri ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate Mai putin Frecvente Frecvente
frecvente

Hipogamaglobulinemie Mai putin Foarte rare Foarte rare
frecvente

Tulburiri hepatobiliare

Cresterea concentratiei plasmatice a Frecvente Frecvente Frecvente

fosfatazei alcaline

Cresterea concentratiei plasmatice a Frecvente Mai putin frecvente | Foarte frecvente

lactatdehidrogenazei

Cresterea concentratiilor plasmatice ale Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

enzimelor hepatice
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Reactia adversa
(MedDRA) Transplant renal Transplant
Aparate, sisteme si organe Transplant hepatic | cardiac
Frecventa Frecventa Frecventd
Hepatita Frecvente Foarte frecvente Mai putin
frecvente
Hiperbilirubinemie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Icter Mai putin Frecvente Frecvente
frecvente
Tulburiri cutanate si ale tesutului subcutanat
Acnee Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Alopecie Frecvente Frecvente Frecvente
Eruptie cutanata tranzitorie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hipertrofie cutanata Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Artralgie Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Slabiciune musculara Frecvente Frecvente Foarte frecvente
Tulburiri renale si ale cailor urinare
Hipercreatininemie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Cresterea concentratiei de uree din sange Mai putin Foarte frecvente Foarte frecvente
frecvente
Hematurie Foarte frecvente Frecvente Frecvente
Insuficientd renala Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Astenie Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Frisoane Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Edem Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Hernie Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Indispozitie Frecvente Frecvente Frecvente
Durere Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Febra Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
Sindrom inflamator acut asociat Mai putin Mai putin frecvente | Mai putin
inhibitorilor sintezei de novo a purinei frecvente frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Boli maligne

Pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv cu asocieri de medicamente, inclusiv cu
micofenolat de mofetil, au un risc crescut de a dezvolta limfoame si alte boli maligne, mai ales ale pielii
(vezi pct. 4.4). Datele privind siguranta administrarii pe o perioada de 3 ani la pacientii cu transplant
renal si la cei cu transplant cardiac, nu au evidentiat modificari neasteptate ale incidentei bolilor maligne,
comparativ cu datele obtinute intr-o perioada de 1 an. Pacientii cu transplant hepatic au fost urmariti
timp de cel putin 1 an, dar mai putin de 3 ani.

Infectii

Toti pacientii tratati cu imunosupresoare prezinta un risc crescut de a face infectii bacteriene, virale si
fungice (unele dintre ele conducand la deces), inclusiv cele cauzate de agenti oportunisti si reactivare
virald latenta. Riscul creste odatd cu Incarcatura totald de imunosupresoare (vezi pct. 4.4). Cele mai
severe infectii au fost sepsis, peritonitd, meningita, endocarditd, tuberculoza si infectia cu micobacterii
atipice. Infectiile cu germeni oportunisti aparute cel mai frecvent in cadrul studiilor clinice controlate
efectuate la pacientii cu transplant renal, cardiac si hepatic carora li s-a administrat micofenolat de
mofetil (2 g sau 3 g pe zi) in asociere cu alte imunosupresoare si care au fost urmariti timp de cel putin
1 an au fost candidoze cutaneo-mucoase, viremie/sindrom determinate de CMV si infectie cu Herpes
simplex. Procentul pacientilor cu viremie/sindrom determinate de CMV a fost de 13,5%. La pacientii
tratati cu imunosupresoare, inclusiv micofenolat de mofetil, au fost raportate cazuri de nefropatie
asociata virusului BK si leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) asociatd virusului JC.
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Tulburari hematologice si limfatice

Citopeniile, inclusiv leucopenia, anemia, trombocitopenia si pancitopenia, sunt riscuri cunoscute
asociate cu micofenolat mofetil si pot duce sau contribui la aparitfia unor infectii si hemoragii (vezi
pct. 4.4). S-au raportat agranulocitoza si neutropenie, prin urmare, se recomandd monitorizarea regulata
a pacientilor carora li se administreazd micofenolat de mofetil (vezi pct. 4.4). S-au raportat cazuri de
anemie aplastica si insuficientd a maduvei osoase la pacientii tratati cu micofenolat de mofetil, unele
dintre acestea fiind letale. Au fost raportate cazuri de aplazie eritrocitara purd (AEP) la pacientii tratati
cu micofenolat de mofetil (vezi pct. 4.4).

La pacientii tratati cu micofenolat de mofetil au fost observate cazuri izolate de morfologie anormala a
neutrofilelor, incluzdnd anomalia dobanditd Pelger-Huet. Aceste modificdri nu sunt asociate cu
deteriorarea functiei neutrofilelor. in investigatiile hematologice, aceste modificari pot sugera o ,,deviere
la stanga” maturitatii neutrofilelor, care poate fi interpretata gresit ca un semn al infectiei la pacientii
imunosupresati cum ar fi cei carora li se administreazd micofenolat de mofetil.

Tulburari gastro-intestinale

Cele mai grave tulburari gastro-intestinale au fost ulceratia si hemoragia, care sunt riscuri cunoscute
asociate cu micofenolat mofetil. In studiile clinice pivot, s-au raportat frecvent ulcere bucale, esofagiene,
gastrice, duodenale si intestinale, complicate deseori cu hemoragii, precum si hematemeza, melena si
forme hemoragice de gastritd si colitd. Cele mai frecvente tulburari gastro-intestinale, insa, au fost
diareea, greata si varsaturile. Investigatiile endoscopice la pacientii cu diaree asociata cu micofenolat de
mofetil au indicat cazuri izolate de atrofie a vilozitatilor intestinale (vezi pct. 4.4).

Hipersensibilitate
S-au raportat reactii de hipersensibilitate, inclusiv angioedem si reactii anafilactice.

Conditii in legatura cu sarcina, perioada puerperala si perinatala
S-au raportat cazuri de avort spontan la pacientele expuse la micofenolat de mofetil, in principal in
primul trimestru, vezi pct. 4.6.

Afectiuni congenitale

In perioada ulterioara punerii pe piata au fost observate malformatii congenitale la copiii ai caror mame
au fost expuse in timpul sarcinii la terapia cu micofenolat de mofetil in asociere cu alte imunosupresoare,
vezi pct. 4.6.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Au existat raportari izolate de afectiuni pulmonare interstitiale si fibroza pulmonara, unele dintre ele
letale, la pacientii tratati cu micofenolat de mofetil Tn asociere cu alte imunosupresoare. De asemenea,
s-au raportat cazuri de bronsiectazie la copii si adulti.

Tulburari ale sistemului imunitar
La pacientii carora li s-a administrat micofenolat de mofetil in asociere cu alte medicamente
imunosupresoare s-a raportat hipogamaglobulinemie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

In timpul studiilor pivot s-a raportat foarte frecvent edemul, inclusiv edemul periferic, facial si scrotal.
De asemenea, s-au raportat foarte frecvent dureri musculoscheletice cum sunt mialgia si dureri de gat si
de spate.

In perioada ulterioara punerii pe piati, a fost descris sindromul inflamator acut asociat inhibitorilor
sintezei de novo a purinei, ca o reactie proinflamatorie paradoxald, asociatd cu administrarea de
micofenolat de mofetil si acid micofenolic, caracterizat prin febra, artralgie, artritd, durere musculara si
valori crescute ale markerilor inflamatori. Rapoartele de caz din literatura au aratat imbunétatirea rapida
dupa intreruperea administrarii medicamentului.

Grupe speciale de pacienti
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Copii si adolescenti

Tipul si frecventa reactiilor adverse raportate intr-un studiu clinic, in care au fost recrutati 92 copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani, carora li s-a administrat pe cale orala micofenolat de
mofetil, in doza de 600 mg/m2 de doua ori pe zi, au fost, in general, similare celor observate la pacientii
adulti carora li s-a administrat 1 g micofenolat de mofetil de doua ori pe zi. Cu toate acestea, urmatoarele
reactii adverse cauzate de tratament au fost mai frecvente la copii si adolescenti, mai ales la copiii cu
varsta sub 6 ani, comparativ cu cele aparute la adulti: diaree, sepsis, leucopenie, anemie si infectie.

Pacienti vdrstnici

In general, pacientii varstnici (> 65 ani) pot prezenta un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse
cauzate de imunosupresie. Pacientii varstnici, carora li se administreaza micofenolat de mofetil in cadrul
tratamentului imunosupresor asociat, pot prezenta un risc crescut de a face anumite infectii (inclusiv
boala invaziva tisulard determinata de virusul citomegalic) si, posibil, hemoragii gastrointestinale si
edem pulmonar comparativ cu persoanele mai tinere.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Raportarile de supradozaj cu micofenolat de mofetil au fost primite din studiile clinice §i in timpul
experientei dupa punerea pe piatd a medicamentului. In multe dintre aceste cazuri nu au fost raportate
evenimente adverse. In acele cazuri de supradozaj in care au fost raportate evenimente adverse, reactiile
se Incadreaza in profilul de sigurantd cunoscut al medicamentului.

Se asteaptd ca un supradozaj cu micofenolati de mofetil poate avea ca rezultat deprimarea accentuata a

.....

In caz de aparitie a neutropeniei, doza de Myclausen trebuie intrerupta sau redusi (vezi pet. 4.4).

Nu se asteapta ca prin hemodializd sa se elimine cantitati clinic semnificative de AMF sau AMFG.
Chelatorii acizilor biliari, cum este colestiramina, pot elimina AMF prin scaderea recircularii
enterohepatice a medicamentului (vezi pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: agenti imunosupresori, codul ATC: LO4AA06

Mecanism de actiune

Micofenolatul de mofetil este esterul 2-morfolinoetil al AMF. AMF este un inhibitor selectiv,
necompetitiv si reversibil al IMPDH si, de aceea, inhibad calea de sintezd de novo a nucleotidului
guanozind fara incorporare in ADN.

Deoarece proliferarea limfocitelor T si B este dependenta in mod critic de sinteza de novo a purinelor,
iar celelalte tipuri de celule pot utiliza cai accesorii, AMF are efecte citostatice mai puternice asupra
limfocitelor decat asupra altor celule.

In plus fata de inhibarea IMPDH si deprivarea rezultati a limfocitelor, AMF influenteazi si punctele de
control celulare responsabile de programarea metabolica a limfocitelor. S-a demonstrat, folosind celule
umane T CD4+, cd AMF muti activitatile transcriptionale in limfocite dintr-o stare proliferativa in
procese catabolice relevante pentru metabolism si supravietuire, conducand la o stare de anergie a
celulelor T, prin care celulele nu raspund la antigenul lor specific.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
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Absorbtie

Dupa administrare orald, micofenolatul de mofetil este absorbit rapid si in proportie mare si este
metabolizat complet la primul pasaj hepatic, fiind transformat in metabolitul sau activ, AMF. Asa cum
o demonstreazd supresia rejetului acut de grefd dupa efectuarea unui transplant renal, activitatea
imunosupresivda a micofenolatului de mofetil este corelatd cu concentratia plasmatici a AMEF.
Biodisponibilitatea medie a micofenolatului de mofetil administrat pe cale orald, estimatid pe baza
parametrilor farmacocinetici ai AMF, este de 94% comparativ cu cea estimata in cazul administrarii i.v.
a micofenolatului de mofetil. Alimentele nu au avut niciun efect asupra gradului de absorbtie (ASC a
AMF) a micofenolatului de mofetil cand acesta a fost administrat in doza de 1,5 g de doua ori pe zi la
pacientii cu transplant renal. Cu toate acestea, Cmax a AMF a scdzut cu 40% in prezenta alimentelor.
Dupa administrare orala, micofenolatul de mofetil nu este decelabil in plasma.

Distributie

De obicei, ca rezultat al recirculdrii enterohepatice, se observa cresteri secundare ale concentratiei
plasmatice a AMF la aproximativ 6-12 ore dupd administrare. Administrarea concomitentd de
colestiramind (4 g de trei ori pe zi) determina o scadere a ASC a AMF de aproximativ 40%, indicand
existenta unui circuit enterohepatic semnificativ. La concentratii plasmatice relevante clinic, AMF este
legat 1n proportie de 97% de albuminele plasmatice.

In perioada imediat ulterioara transplantului (< 40 de zile dupa transplant), pacientii cu transplant renal,
cardiac si hepatic au prezentat valori ASC medii ale AMF cu aproximativ 30% mai scazute si valori ale
Cmax cu aproximativ 40% mai scazute decat dupa un interval mai indelungat de la transplant (Ia 3 — 6
luni dupa transplant).

Metabolizare

AMF este metabolizat in principal de glucuronil transferaza (izoforma UGT1A9), formand glucuronidul
fenolic inactiv al AMF (AMFG). In vivo, AMFG este reconvertit inapoi la AMF liber pe calea circuitului
enterohepatic. Se formeaza, de asemenea, un compus acilglucuronoconjugat minor (AcAMFG).
AcAMFG este activ farmacologic si se presupune ca este responsabil de unele reactii adverse ale
micofenolatului de mofetil (diaree, leucopenie).

Eliminare

O cantitate neglijabila de medicament este excretatd in urind ca AMF (<1% din doza). Dupa
administrarea orald a micofenolatului de mofetil marcat radioactiv, acesta se elimina complet; 93% din
doza administratd se regdseste in urind si 6% 1n materiile fecale. Majoritatea dozei administrate
(aproximativ 87%) este excretata 1n urind sub forma de AMFG.

La concentratiile plasmatice intdlnite in clinici, AMF si AMFG nu pot fi hemodializate. Cu toate
acestea, la concentratii plasmatice mari de AMFG (> 100 micrograme/ml), pot fi indepartate cantitati
mici de AMFG. Prin interferenta cu recircularea enterohepatica a medicamentului, chelatorii de acizi
biliari, cum este colestiramina, reduc ASC a AMF (vezi pct. 4.9).

Distributia AMF depinde de diferiti transportori. Polipeptidele transportoare de anioni organici (OATP)
si proteina 2 asociatd rezistenfei plurimedicamentoase (MRP2) sunt implicate in distributia AMF;
izoformele OATP, MRP2 si proteina de rezistentd la cancerul mamar (BRCP) sunt transportori asociati
cu excretia biliard a derivatilor glucuronoconjugati. Proteina 1 de rezistentd plurimedicamentoasa
(MDR1) are de asemenea capacitatea de a transporta AMF, dar contributia sa pare sa fie limitata la
procesul de absorbtie. La nivel renal, AMF si metabolitii acestuia interactioneazd puternic cu
transportorii renali de anioni organici.

Reciclarea enterohepatica interfereaza cu determinarea exacta a parametrilor de distributie a AMF, astfel
incat pot fi indicate doar valorile aparente. La voluntarii sandtosi si la pacientii cu boli autoimune au
fost observate valori aproximative ale clearance-ului de 10,6 l/ora si, respectiv, de 8,27 l/ora si valori
ale timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare de 17 ore. La pacientii supusi transplantului,
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valorile medii ale clearance-ului au fost mai mari (interval 11,9-34,9 1/ord) si timpul mediu de
injumatatire plasmatica a fost mai scurt (5-11 ore), cu diferente minore Intre pacientii cu transplant renal,
hepatic sau cardiac. Acesti parametri ai eliminarii plasmatice prezinta variatii interindividuale 1n functie
de tipul medicamentelor imunosupresoare administrate concomitent, intervalul de timp de la transplant,
concentratia plasmatica a albuminei si functia renald. Acesti factori explica de ce, in cazul administrarii
micofenolat de mofetil concomitent cu ciclosporind, se constata o reducere a expunerii la micofenolat
de mofetil si de ce concentratiile plasmatice tind sa creasca in timp, comparativ cu cele observate imediat
dupa transplant.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Intr-un studiu cu administrare de doze unice (6 subiecti/grup), ASC medii ale AMF la subiectii cu
insuficientd renala cronica severa (rata filtrarii glomerulare < 25 ml/min i 1,73 m?) au fost cu 28-75%
mai mari fata de valorile medii inregistrate la subiectii sanatosi sau la subiectii cu grade mai mici de
insuficienta renald. ASC medii ale AMFG dupa administrarea unei doze unice au fost de 3-6 ori mai
mari la subiectii cu insuficientd renald severa decat la subiectii cu insuficientd renald usoara sau la
subiectii sandtosi, in conformitate cu eliminarea renald a AMFG. Nu s-a studiat administrarea dozelor
repetate de micofenolat de mofetil la pacientii cu insuficientd renald cronica severa. Nu sunt disponibile
date privind utilizarea medicamentului la pacientii cu transplant cardiac sau hepatic si insuficienta renala
cronica severa.

Intarzierea reludrii functiei rinichiului grefat

La pacientii cu intarziere a reluarii functiei rinichiului grefat post-transplant, ASC medii ale AMFo.12 ore
au fost comparabile cu cele observate la pacientii fara intarziere a reludrii functiei rinichiului grefat.
ASC medii ale AMFGo.12 ore au fost de 2-3 ori mai mari decat la pacientii fara intarziere a reluarii functiei
rinichiului grefat. S-ar putea sa existe o crestere tranzitorie a fractiei libere si a concentratiei plasmatice
a AMF la pacientii cu intarziere a reludrii functiei rinichiului grefat. Nu pare a fi necesara ajustarea
dozelor de Myclausen.

Insuficientd hepatica

La voluntarii cu cirozad alcoolicd, procesul de glucuronoconjugare hepatici a AMF a fost relativ
neinfluentat de catre boala parenchimatoasd hepatica. Efectele bolii hepatice asupra acestor procese
depind probabil de particularitatile acesteia. Bolile hepatice cu afectare predominant biliard, cum ar fi
ciroza biliard primitiva, pot avea un efect diferit.

Copii si adolescenti

S-au evaluat parametrii farmacocinetici la 49 de copii cu transplant renal (cu varsta Intre 2 si 18 ani),
cdrora li s-a administrat micofenolat de mofetil in dozi de 600 mg/m? de doud ori pe zi. Aceastd dozi a
determinat obtinerea unor valori ale ASC a AMF similare celor observate la adultii cu transplant renal
carora li s-a administrat micofenolat de mofetil in doz& de 1 g de doua ori pe zi in perioada imediat
urmatoare si perioada tardiva post-transplant. Valorile ASC ale AMF 1n perioada precoce si tardiva post-
transplant au fost similare pentru toate grupele de varsta.

Pacienti varstnici
Nu s-a constatat modificarea farmacocineticii micofenolatului mofetil si a metabolitilor sii la pacientii
varstnici (> 65 ani) comparativ cu pacientii mai tineri carora li s-a efectuat transplant.

Pacienti care utilizeaza contraceptive orale

Intr-un studiu cu administrare concomitenta de micofenolat de mofetil (1 g de doua ori pe zi) si
contraceptive orale combinate care contineau etinilestradiol (0,02 mg pana la 0,04 mg) si levonorgestrel
(0,05 mg pana la 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) sau gestoden (0,05 mg pana la 0,10 mg), efectuat la
18 femei fara transplant (carora nu li se administra alt imunosupresor), timp de 3 cicluri menstruale
consecutive, s-a demonstrat cd nu exista nicio influenta relevanta clinic a micofenolatului de mofetil
asupra suprimarii ovulatiei de catre contraceptivele orale. Concentratiile plasmatice de LH, FSH si
progesteron nu au fost influentate semnificativ. Farmacocinetica contraceptivelor orale nu a fost afectata
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intr-un grad relevant din punct de vedere clinic de administrarea in asociere a micofenolatului de mofetil
(vezi de asemenea, pct. 4.5).

5.3 Date preclinice de siguranta

Pe modelele experimentale, micofenolatul de mofetil nu s-a dovedit a fi carcinogen. Cea mai mare doza
testatd in studiile de carcinogenitate la animale a determinat o expunere sistemica de 2-3 ori mai mare
(ASC sau Cmax) decat cea observata la pacientii cu transplant renal, in cazul utilizarii in clinicad a dozei
recomandate de 2 g pe /zi si de 1,3-2 ori mai mare (ASC sau Cmax) decét cea observata la pacientii cu
transplant cardiac, in cazul utilizarii in clinica a dozei recomandate de 3 g pe zi.

Doua teste de genotoxicitate (testul in vitro al limfomului la soarece si testul micronucleilor in vivo de
la nivelul maduvei hematogene la soarece) au demonstrat potentialul micofenolatului de mofetil de a
determina aberatii cromozomiale. Aceste efecte pot fi legate de mecanismul de actiune farmacodinamica
si anume de inhibarea sintezei nucleotidelor in celulele sensibile. Alte teste in vitro pentru detectarea
mutatiilor genetice nu au demonstrat activitate genotoxica.

In studiile de teratogenitate efectuate la sobolani si iepuri, resorbtiile fetale si malformatiile au aparut la
sobolani 1n cazul administrarii dozei de 6 mg/kg si zi (malformatiile incluzand anoftalmie, agnatie si
hidrocefalie), iar la iepuri In cazul administrarii dozei de 90 mg/kg si zi (malformatiile incluzdnd
anomalii cardiovasculare si renale, cum sunt cord ectopic, rinichi ectopici si hernie diafragmatica si
ombilicald), In absenta toxicittii materne. Expunerea sistemica in cazul administrarii acestor doze este
aproximativ echivalenta sau mai mica de 0,5 ori decat expunerea realizata in cazul administrarii dozelor
recomandate in clinica la pacientii cu transplant renal (2 g pe zi) si de aproximativ 0,3 ori mai mari decat
expunerea realizatd in cazul administrarii dozele recomandate in clinica la pacientii cu transplant cardiac
(3 g pe zi) (vezi pct. 4.6).

Sistemele hematopoietic si limfoid au fost principalele organe afectate in studiile toxicologice efectuate
cu micofenolat de mofetil la sobolan, soarece, cdine si maimutd. Aceste efecte au aparut la valori ale
expunerii sistemice echivalente sau mai mici decat expunerea clinica in cazul administrarii dozei de 2 ¢
pe zi, recomandata la pacientii cu transplant renal. Efectele gastrointestinale au fost observate la ciine
la valori de expunere echivalente sau mai mici decat expunerea clinica realizatd in cazul administrarii
dozelor recomandate. Efectele gastrointestinale si renale determinate de deshidratare au fost observate,
de asemenea, la maimutd in cazul administrarii celor mai mari doze (valori ale expunerii sistemice
echivalente sau mai mari decat expunerea clinicd). Profilul de toxicitate non-clinica al micofenolatului
de mofetil pare sa fie in concordantd cu evenimentele adverse observate in studiile clinice efectuate la
om, care oferd acum date de siguranta mai relevante pentru pacienti (vezi pct. 4.8).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Amidon pregelatinizat (de porumb)
Croscarmeloza sodica

Povidona (K-30)

Stearat de magneziu

Invelisul exterior al capsulei
Gelatina
Dioxid de titan (E 171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-Aluminiu continand 10 capsule

Fiecare cutie contine 100 sau 300 capsule

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice produs medical neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Germania

Tel.: 0049 (0)30 744 60 12

Fax: 0049 (0)30 744 60 41

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/647/003-004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 7 Octombrie 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 27 Mai 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTI RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA ST UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTI RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabili pentru eliberarea serie

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicald restrictivda (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUIL.

. Planul de management al riscului (PMR)
Nu este cazul.
. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa agreeze impreuna cu autoritatea nationala
competentd, continutul si formatul materialului educational si chestionarului de urmarire a sarcinii,
inclusiv comunicarea cu mass media, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale programului.

Materialul educational are drept scop asigurarea ca profesionistii din domeniul sanatatii i pacientii sunt
congstienti de riscul teratogen $i mutagen §i sunt informati cu privire la necesitatea de a efectua teste de
sarcind Tnainte de inceperea tratamentului cu Myclausen, la cerintele privind contraceptia atat pentru
barbati, cat si pentru femei si despre procedura aplicabila in cazul aparitiei unei sarcini in timpul
tratamentului cu Myclausen.

DAPP trebuie sa se asigure cd in fiecare SM 1n care Myclausen este comercializat, tuturor
profesionistilor din domeniul sanatatii care prescriu sau elibereazd Myclausen si tuturor pacientilor care
utilizeaza Myclausen li se va furniza urmatorul pachet educational:

Material educational destinat medicilor

Material de informare pentru pacienti

Materialul educational destinat profesionistilor in domeniul sanatatii trebuie sa contina:
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Materialul de informare pentru pacienti trebuie sa con{ina:
Prospect
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Ghid pentru pacienti

Materialele educationale trebuie implementate in decurs de patru luni dupa finalizarea acestei proceduri
si trebuie sa contina urmatoarele elemente-cheie:

Trebuie furnizate ghiduri separate pentru profesionistii din domeniul sanatatii si pentru pacienti. Pentru
pacienti, informatiile adresate femeilor si cele adresate barbatilor trebuie sa fie separate in mod
corespunzator. Ghidurile trebuie sa acopere urmatoarele puncte:

. O introducere prezenta in fiecare ghid va informa cititorul ca scopul ghidului este de a-i informa
asupra faptului ca expunerea fetala trebuie evitatd si despre modul de a reduce la minimum riscul
aparitiei malformatiilor congenitale si a avortului, asociate cu utilizarea de micofenolat de mofetil.
Aceasta va explica faptul ca, desi acest ghid este foarte important, el nu furnizeaza informatii complete
despre micofenolatul de mofetil si cd RCP-ul (pentru profesionistii din domeniul sanatatii) si prospectul
(pentru pacienti) furnizate Impreuna cu medicamentul trebuie, de asemenea, citite cu atentie.

. Informatii generale despre efectul teratogen si mutagen al micofenolatului de mofetil la om.
Aceastd sectiune va furniza informatii importante privind efectul teratogen si mutagen al
micofenolatului de mofetil. Aceasta sectiune va oferi detalii despre natura si importanta acestui risc, in
concordantd cu informatiile din RCP. Informatiile furnizate in aceasta sectiune vor facilita intelegerea
corectd a riscului si vor explica motivele pentru aplicarea metodelor de prevenire a sarcinii prezentate
ulterior. De asemenea, ghidurile trebuie sd mentioneze faptul ca pacientii nu trebuie sd dea acest
medicament niciunei alte persoane.

. Consilierea pacientilor: Aceasta sectiune va evidentia importanta unui dialog strans, informativ
si continuu Intre pacient si profesionistul din domeniul sanatatii privind riscurile asupra sarcinii asociate
cu utilizarea de micofenolat de mofetil si strategiile relevante de reducere a acestor riscuri, inclusiv
optiunile alternative de tratament, daca este cazul. Va fi evidentiatd necesitatea de a planifica o sarcina.

. Necesitatea de a evita expunerea fetala: Cerintele privind contraceptia pentru pacientii aflati la
varsta fertild aplicate Tnainte, in timpul si dupa tratamentul cu micofenolat de mofetil. Vor fi explicate
cerintele privind contraceptia pentru pacientii barbati activi din punct de vedere sexual (inclusiv barbatii
vasectomizati) si pentru femeile aflate la varsta fertila. Va fi mentionatd clar necesitatea utilizarii
masurilor de contraceptie 1nainte, in timpul si dupa tratamentul cu micofenolat de mofetil, inclusiv
detalii privind perioada in care utilizarea masurilor contraceptive trebuie continuatd dupa incetarea
tratamentului.

In plus, textul referitor la femei trebuie s explice necesitatea efectudrii testelor de sarcina inainte si in
timpul tratamentului cu micofenolat de mofetil, inclusiv recomandari privind efectuarea a doua teste de
sarcind al caror rezultat sd fie negativ nainte de inceperea tratamentului si importanta momentului
efectuarii acestor teste. Va fi explicata, de asemenea, necesitatea efectuarii testelor de sarcina in timpul
tratamentului.

. Recomandari privind faptul ca pacientii nu trebuie sa doneze sange in timpul tratamentului si timp
de cel putin 6 saptamani dupi intreruperea administrarii micofenolatului de mofetil. In plus, barbatii nu
trebuie sa doneze sperma in timpul tratamentului si timp de 90 zile dupa intreruperea tratamentului cu
micofenolat de mofetil.

. Recomandari privind masurile ce trebuie luate atunci cand apare o sarcind sau daca este suspectata
prezenta unei sarcini in timpul sau la scurt timp dupa tratamentul cu micofenolat de mofetil. Pacientii
vor fi informati despre faptul ca nu trebuie sd inceteze sa utilizeze micofenolatul de mofetil, dar trebuie
sd-si contacteze imediat medicul. Le va fi explicat faptul ca modul corect de actiune va fi determinat de
la caz la caz, pe baza unei evaluari individuale a balantei beneficiu/risc, dupa o discutie intre medicul
curant si pacient.

In plus, chestionarul de urmarire a sarcinii, inclusiv detaliile privind expunerea in timpul sarcinii,
momentul administrarii si doza, durata tratamentului Tnainte si in timpul sarcinii, medicamentele
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administrate concomitent, riscurile teratogene cunoscute si detaliile complete privind malformatiile
congenitale, trebuie agreate impreuna cu autoritatea nationald competenta si implementate in decurs de
patru luni dupa finalizarea acestei proceduri.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myclausen 500 mg comprimate filmate
Micofenolat de mofetil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine micofenolat de mofetil 500 mg.

3. LISTAEXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

50 comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Comprimatele filmate Myclausen trebuie manipulate cu precautie.
A nu se rupe sau sfardma comprimatele.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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Orice produs medical neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/647/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Myclausen 500 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numar} [numadr de serie]
NN: {numar} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]

a7



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myclausen 500 mg comprimate filmate
Micofenolat de mofetil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine micofenolat de mofetil 500 mg.

3. LISTAEXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

150 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Comprimatele filmate Myclausen trebuie manipulate cu precautie.
A nu se rupe sau sfardma comprimatele.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA  MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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Orice produs medical neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/647/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Myclausen 500 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numér} [numar de serie]
NN: {numar} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myclausen 500 mg comprimate filmate
Micofenolat de mofetil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Passauer Pharma GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myclausen 250 mg capsule
Micofenolat de mofetil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine micofenolat de mofetil 250 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

100 capsule
300 capsule

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Capsulele Myclausen trebuie manipulate cu precautie.
A nu se deschide sau sfardma capsulele. A nu se inhala pulberea din interiorul capsulelor i a nu se
permite contactul acesteia cu pielea.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA  MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs medical neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/647/003 (100 capsule)
EU/1/10/647/004 (300 capsule)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Myclausen 250 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numér} [numar de serie]
NN: {numar} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myclausen 250 mg capsule
Micofenolat de mofetil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Passauer Pharma GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Myclausen 500 mg comprimate filmate
Micofenolat de mofetil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Myclausen si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie si stiti Tnainte sa luati Myclausen
Cum sa luati Myclausen

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Myclausen

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR NS

1. Ce este Myclausen si pentru ce se utilizeaza

Myclausen contine micofenolat de mofetil.

. Acesta apartine unui grup de medicamente numit ,,imunosupresoare”.

Myclausen este utilizat pentru a impiedica organismul dumneavoastra sa respinga un organ transplantat.
. Un rinichi, o inima sau un ficat.

Myclausen trebuie utilizat in asociere cu alte medicamente:

. ciclosporina si corticosteroizi.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Myclausen
ATENTIONARE

Micofenolatul de mofetil provoaca malformatii congenitale si avort spontan. Daca sunteti o femeie care
ar putea sa ramana gravida, trebuie sa efectuati un test de sarcina al carui rezultat trebuie sa fie negativ
inainte de Inceperea tratamentului si trebuie sa respectati sfaturile privind contraceptia pe care vi le da
medicul dumneavoastra.

Medicul va discuta cu dumneavoastra si va va da informatii scrise, in special cu privire la efectele
micofenolatului de mofetil asupra copiilor nendscuti. Cititi informatiile cu atentie si respectati
instructiunile.

Daca nu intelegeti aceste instructiuni in intregime, va rugam sa solicitati medicului dumneavoastra sa vi
le explice din nou nainte de a lua micofenolat de mofetil. A se vedea, de asemenea, informatiile
suplimentare de la acest punct, sub “Atentionari si precautii” si “Sarcina si alaptarea”.

Nu luati Myclausen

. Daca sunteti alergic la micofenolat de mofetil, acid micofenolic sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

. Daca sunteti o femeie care ar putea sa ramana gravida si nu ati efectuat un test de sarcina al carui

rezultat a fost negativ inainte de prima prescriere, deoarece micofenolatul de mofetil provoaca
malformatii congenitale si avort spontan.

. Daca sunteti gravida sau intentionati sa raimaneti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.

. Daca nu utilizati metode eficiente de contraceptie (Vezi Sarcina, contraceptia si aldptarea).
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. Daca alaptati.

Nu utilizati acest medicament daci oricare dintre cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra.
Dacd nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte de a utiliza
Myclausen.

Atentionari si precautii

Discutati imediat cu medicul dumneavoastra inainte de a Tncepe tratamentul cu Myclausen:

. Daca aveti varsta peste 65 de ani, intrucat puteti avea un risc crescut de aparitie a evenimentelor
adverse, cum sunt anumite infectii virale, sangerari gastro-intestinale si edeme pulmonare, in
comparatie cu pacientii mai tineri

. Daca aveti un semn de infectie, cum sunt febra sau durere in gt

. Daca va apar orice vanatai sau sangerari neasteptate

. Daca ati avut vreodata o problema cu sistemul digestiv, cum este ulcerul gastric

. Daci intentionati sid ramaneti gravida sau rdmaneti gravida in timp ce dumneavoastra sau
partenerul dumneavoastra luati Myclausen.

. Daca aveti un deficit ereditar al unei enzime, cum ar fi sindromul Lesch-Nyhan si sindromul

Kelley-Seegmiller

Daca oricare dintre cele de mai sus este valabild in cazul dumneavoastrd (sau daca nu sunteti sigur),
discutati imediat cu medicul dumneavoastra inainte de a incepe tratamentul cu Myclausen.

Efectul expunerii la soare
Myclausen reduce apdrarea organismului dumneavoastra. Ca rezultat, exista un risc crescut de aparitie
a cancerului de piele. Limitati-va expunerea la soare si la razele UV. Faceti aceasta astfel:

. purtati haine protectoare care va acopera, de asemenea, capul, gatul, bratele si picioarele
. utilizati o crema ecran cu factor de protectie ridicat.
Copii

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta mai micé de 2 ani, deoarece pe baza datelor limitate
de siguranta si eficacitate pentru aceastd grupa de varsta nu se pot face recomandari privind dozele.

Myclausen impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente.
Acestea includ medicamentele eliberate fara prescriptie medicald, incluzdnd medicamentele din plante.
Acest lucru este necesar deoarece Myclausen poate modifica modul in care actioneazi unele
medicamente. De asemenea, unele medicamente pot modifica modul in care actioneaza Myclausen.

In special, spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente Tnainte de a incepe tratamentul cu Myclausen:

. azatioprind sau alte medicamente care va suprima sistemul imunitar (administrate dupa o operatie
de transplant)

. colestiramina (utilizatd pentru tratamentul concentratiilor mari de colesterol)

. rifampicina (un antibiotic utilizat pentru prevenirea si tratamentul infectiilor cum este tuberculoza
(TBO))

. antiacide sau inhibitori ai pompei de protoni (utilizate pentru probleme cu cantitatea de acid din
stomacul dumneavoastra, cum este indigestia)

. substante de legare a fosfatului (utilizate de persoanele diagnosticate cu insuficientd renald
cronicd pentru a reduce cantitatea de fosfat care se absoarbe in sange)

. antibiotice (utilizate pentru a trata infectiile bacteriene)

. isavuconazol (utilizat pentru a trata infectiile fungice)

. telmisartan (utilizat pentru a trata tensiunea arteriala crescuta)

Vaccinuri

Daca este necesar sa vi se administreze un vaccin (un vaccin viu) in timp ce luati Myclausen, discutati
inainte cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul. Medicul dumneavoastra trebuie sa va sfatuiasca
referitor la ce vaccinuri va pot fi administrate.
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Nu trebuie sa donati singe in timpul tratamentului cu Myclausen si timp de cel putin 6 saptamani dupa
incetarea tratamentului. Pacientii de sex masculin nu trebuie sa doneze sperma in timpul tratamentului
cu Myclausen si timp de cel putin 90 de zile dupa incetarea tratamentului.

Myclausen impreuna cu alimente si bauturi
Alimentele si bauturile nu au niciun efect asupra tratamentului dumneavoastra cu Myclausen.

Contraceptia in cazul femeilor care iau Myclausen
Daca sunteti o femeie care poate rimane gravida, trebuie sa utilizati 0 metoda contraceptiva eficienta in
cazul 1n care sunteti tratatd cu Myclausen. Aceasta atentionare vizeaza urmatoarele perioade:

o Inainte de a incepe sa luati Myclausen
o Pe toata durata efectudrii tratamentului cu Myclausen
o Timp de 6 saptdmani dupa ce intrerupeti tratamentul cu Myclausen.

Discutati cu medicul dumneavoastrd despre metoda contraceptivd cea mai potrivitd pentru
dumneavoastra. Aceasta va depinde de situatia dumneavoastra individuala. Este preferabila utilizarea a
doua forme complementare de contraceptie deoarece va reduce riscul de a raméane gravida. Contactati-
1 imediat pe medicul dumneavoastra daca credeti ca masura contraceptiva folosita nu a fost
eficienta sau daca ati uitat sa luati comprimatul contraceptiv.

Nu puteti rimane gravida daca oricare dintre urmatoarele conditii vi se aplica:

. Sunteti in perioada de post-menopauza, adicd aveti varsta de cel putin 50 de ani si ultima
menstruatie a fost cu mai mult de un an In urma (dacd menstruatia a incetat deoarece ati fost tratata
pentru cancer, atunci exista inca sanse sa ramaneti gravida)

. Trompele uterine si ambele ovare v-au fost indepartate in urma unei interventii chirurgicale
(salpingo-ooforectomie bilaterald)

. Uterul dumneavoastra a fost indepartat in urma unei interventii chirurgicale (histerectomie)

. Ovarele dumneavoastra nu mai functioneazd (insuficientd ovariand prematurd, care a fost
confirmata de un specialist ginecolog)

. V-ati ndscut cu una dintre urmatoarele afectiuni rare care fac sarcina imposibild: genotipul XY,
sindromul Turner sau agenezie uterina

. Sunteti o copila sau o adolescenta care nu are inca menstruatie.

Contraceptia in cazul barbatilor care iau Myclausen

Dovezile clinice nu indica existenta unui risc crescut de malformatii congenitale sau de avort daca tatal
ia micofenolat. Cu toate acestea, un risc nu poate fi exclus in totalitate. Ca masura de precautie, se
recomanda ca dumneavoastra sau partenera dumneavoastra sa utilizati o metoda contraceptiva sigura in
timpul tratamentului si timp de 90 de zile dupa ce ati incetat tratamentul cu Myclausen.

Daca intentionati sa aveti un copil, discutati cu medicul dumneavoastra cu privire la riscurile potentiale
si terapiile alternative.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau planuiti sa raméaneti gravida, solicitati
sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua acest medicament. Medicul va discuta
cu dumneavoastra despre riscuri in caz de sarcina si alternative pe care le puteti folosi pentru a preveni
respingerea organului transplantat in cazul in care:

. Planuiti sa ramaneti gravida.

J Menstruatia nu a venit sau credeti cd nu a venit, sau aveti sdngerare menstruala neobisnuitd, sau
credeti ca sunteti gravida.

. Aveti contact sexual fard sa folositi o metoda contraceptiva eficienta.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu micofenolat de mofetil, trebuie sa il informati imediat
pe medicul dumneavoastra. Cu toate acestea, luati in continuare Myclausen pana la consultatie.

Sarcina
Micofenolatul de mofetil provoacd o frecventa foarte mare de avorturi (50%) si malformatii

congenitale grave (23-27 %) la copiii nenascuti. Malformatiile congenitale care au fost raportate includ
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anomalii ale urechilor, ochilor, fetei (cheiloschizis/palatoschizis), sau defecte de dezvoltare a
degetelor, inimii, esofagului (tubul care leagd gatul de stomac), rinichilor si sistemului nervos (de
exemplu spina bifida (in cadrul cireia oasele coloanei vertebrale nu sunt dezvoltate corespunzator).
Copilul dumneavoastra poate prezenta una sau mai multe dintre aceste malformatii.

In cazul in care sunteti o femeie care ar putea ramane gravida, inainte de a incepe tratamentul trebuie
sd efectuati un test de sarcina al carui rezultat trebuie sa fie negativ si trebuie sd respectati sfaturile
privind contraceptia date de medicul dumneavoastrd. Medicul va poate cere sa efectuati mai multe
teste de sarcina pentru a se asigura ca nu sunteti gravida inainte de inceperea tratamentului.

Alaptarea
Nu luati Myclausen daca alaptati. Acest lucru este necesar deoarece cantitdti mici de medicament pot
trece In laptele femeii care alapteaza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Myclausen are o influenta moderata asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
folosi unelte sau utilaje. Daca va simtiti somnoros, amortit sau confuz, vorbiti cu medicul dumneavoastra
sau asistenta si nu conduceti vehicule si nu folositi niciun utilaj pana nu va simtiti mai

bine.

Myclausen contine sodiu
Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe comprimat, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati Myclausen

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Céat de mult sa luati

Doza pe care o luati depinde de tipul de transplant care vi s-a efectuat. Dozele uzuale sunt prezentate
mai jos. Tratamentul va continua atét timp cat aveti nevoie pentru a impiedica respingerea organului
transplantat.

Transplant renal

Adulti

. Prima doza este administrata in primele 3 zile dupé operatia de transplant.

. Doza zilnica este de 4 comprimate (2 g medicament), luatd in 2 doze separate.
. Luati 2 comprimate dimineata si apoi 2 comprimate seara.

Copii (cu varsta cuprinsi intre 2 si 18 ani)

. Doza administrata variaza in functie de dimensiunile copilului.

. Medicul dumneavoastrd decide care este doza cea mai potrivitd pe baza inaltimii si greutatii
copilului dumneavoastrd (suprafata corporald — masuratd in metri patrafi sau ,,m?”). Doza
recomandatd este de 600 mg/m? luata de doua ori pe zi.

Transplant cardiac

Adulti

. Prima doza este administratad in primele 5 zile dupa operatia de transplant.
. Doza zilnica este de 6 comprimate (3 g medicament), luatd in 2 doze separate.
. Luati 3 comprimate dimineata si apoi 3 comprimate seara.

Copii
. Nu existd informatii cu privire la utilizarea Myclausen la copii si adolescenti cu transplant cardiac.

Transplant hepatic
Adulti
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. Prima doza de Myclausen trebuie sa va fie administrata oral la cel putin 4 zile dupa operatia de
transplant si Tn momentul in care sunteti in stare sa inghititi medicamente.

. Doza zilnica este de 6 comprimate (3 g medicament), luatd in 2 doze separate.

. Luati 3 comprimate dimineata si apoi 3 comprimate seara.

Copii

. Nu existd informatii cu privire la utilizarea Myclausen la copii i adolescenti cu transplant hepatic.

Cum sa luati Myclausen
. Inghititi comprimatele intregi cu un pahar cu apa.
. Nu le rupeti sau sfaramati.

Daca ati luat mai mult Myclausen decét trebuie

Dacai ati luat mai mult Myclausen decét trebuie, discutati cu un medic sau mergeti imediat la un spital.
De asemenea, luati aceste masuri daca altcineva ia din greseala medicamentul dumneavoastra. Luati cu
dumneavoastra cutia medicamentului.

Daca ati uitat sa luati Myclausen
Oricand ati uitat sd va luati medicamentul, luati-1 imediat ce va amintifi. Apoi continuati sa-1 luati la
orele obisnuite. Nu luati o dozd dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Myclausen

Nu incetati sa luati Myclausen decat dacad medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru. Daca
intrerupeti tratamentul, va poate creste sansa de respingere a organului dumneavoastra transplantat.
Dacd aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Discutati imediat cu un medic daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave —
este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

. aveti un semn de infectie cum este febra sau durerea in gat

. va apar orice vanatai sau sangerari neasteptate

. aveti o eruptie trecatoare pe piele, umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului, cu dificultate la
respiratie — este posibil sa aveti o reactie alergicd grava la medicament (cum sunt anafilaxia,
angioedemul).

Probleme obisnuite

Unele dintre problemele mai obisnuite sunt diareea, numarul redus de celule albe sau celule rosii in
sange, infectiile i varsaturile. Medicul dumneavoastra va va face in mod regulat analize ale sangelui
pentru a verifica orice modificari ale:

. numarului de celule din sange sau semne ale unor infectii.

Copiii pot fi mai predispusi decat adultii la aparitia unor reactii adverse. Acestea includ diareea,
infectiile, numdrul redus de celule albe si celule rosii in sange.

Lupta impotriva infectiilor

Myclausen reduce apararea organismului dumneavoastra. Acest lucru este necesar pentru a va impiedica
organismul sa respinga organul transplantat. Ca rezultat, organismul dumneavoastra nu va mai putea
lupta impotriva infectiilor atat de bine ca de obicei. Aceasta inseamna ca puteti face mai multe infectii
decat in mod obisnuit. Acestea includ infectii la nivelul creierului, pielii, gurii, stomacului si intestinelor,
plamanilor si sistemului urinar.
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Cancer limfatic si al pielii
Asa cum se poate intampla la pacientii care iau acest tip de medicamente (imunosupresoare), un foarte
mic numadr de pacienti care iau Myclausen au facut cancer limfatic si al pielii.

Reactii adverse generale

Puteti prezenta reactii adverse generale care va afecteaza corpul ca intreg. Acestea includ reactii alergice
grave (cum sunt anafilaxie, angioedem), febra, va simgiti foarte obosit, tulburari ale somnului, dureri
(cum sunt dureri la nivelul stomacului, pieptului, articulatiilor sau muschilor), durere de cap, simptome
ale gripei si umflaturi.

Alte reactii adverse pot sa includa:
Probleme ale pielii, cum sunt:
. acnee, herpes, zona zoster, ingrosare a pielii, cadere a parului, eruptie trecitoare pe piele, senzatie

de mancarime.

Probleme ale aparatului urinar, cum sunt:
. prezenta sangelui in urina.

Probleme ale sistemului digestiv si la nivelul gurii, cum sunt:

. umflare a gingiilor si ulcere la nivelul gurii

. inflamatie a pancreasului, colonului sau stomacului

. tulburari gastro-intestinale, inclusiv sdngerare

. tulburari ale ficatului

. diaree, constipatie, senzatie de rau (greatd), indigestie, pierdere a poftei de mancare, balonare.

Probleme ale sistemului nervos, cum sunt:

. stare de ameteald, somnolentd sau amorteala
. tremuraturi, spasme musculare, convulsii
. stare de agitatie sau depresie, modificari ale dispozitiei sau ale gandirii.

Probleme ale inimii si ale vaselor de singe, cum sunt:
. modificari ale tensiunii arteriale, ritm rapid al inimii, largire a vaselor de sange.

Probleme ale plimanilor, cum sunt:

. pneumonie, bronsita

. scurtare a respiratiei, tuse, care pot fi determinate de bronsiectazie (o afectiune in care caile
respiratorii ale plamanului sunt anormal de dilatate) sau de fibroza pulmonara (cicatrizarea
plamanului). Adresati-vd medicului dumneavoastrd dacd dezvoltati tuse persistentd sau aveti
senzatia de lipsa de aer

. lichid in plamani sau in interiorul pieptului

. afectiuni ale sinusurilor.

Alte probleme, cum ar fi:
. pierdere in greutate, gutd, glicemie crescuta, sangerare, vanatai.

Raportarea reactiilor adverse

Dacéd manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Myclausen
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Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie dupa ,,EXP:”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere..Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Myclausen

Substanta activa este micofenolatul de mofetil.
Fiecare comprimat contine micofenolat de mofetil 500 mg.

Celelalte componente sunt:

Nucleu:
Celuloza microcristalina, povidona (K-30), croscarmeloza sodica, stearat de magneziu

Film:
Alcool polivinilic (partial hidrolizat), dioxid de titan (E 171), macrogol 3000, talc

Cum arata Myclausen si continutul ambalajului

Comprimate filmate rotunde de culoare alba.
Myclausen 500 mg comprimate filmate este disponibil in blistere din PVC/Aluminiu contindnd
10 comprimate. Fiecare cutie contine 50 sau 150 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Germania

Fabricantul

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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
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Bbbarapus

Passauer Pharma GmbH,
I'epmanus

Ten: +49(0)3074460-11

Ceska republika
Pharmagen CZ, s.r.0.
Ceska republika

Tel: +420 721 137 749

Danmark

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

TIf: +49(0)3074460-11

Deutschland

Aristo Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49 3071094-4200

Eesti
Passauer Pharma GmbH,
Saksamaa

Tel: +49(0)3074460-11

EALGoo

YAS Pharma L.P.

Aewg. Knowiog 120 & Drolog 10
151 25 Mapovot,

ABMva - 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,
byskaland

Simi: +49(0)3074460-11
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Luxembourg/Luxemburg
Passauer Pharma GmbH,
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49(0)3074460-11

Magyarorszag
Passauer Pharma GmbH,
Németorszag

Tel: +49(0)3074460-11

Malta

Passauer Pharma GmbH,
I1-Germanja

Tel: +49(0)3074460-11

Nederland

Passauer Pharma GmbH,
Duitsland

Tel: +49(0)3074460-11

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

Roménia

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



Italia
Passauer Pharma GmbH,

Germania
Tel: +49(0)3074460-11

Kvnpog
ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD

Guricon House, Hvopévov EBvav 48, 20¢ & 30g

0poPOC

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

Passauer Pharma GmbH,
Vacija

Tel: +49(0)3074460-11

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Suomi/Finland

Passauer Pharma GmbH,
Saksa

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

Sverige

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

Tel: +49(0)3074460-12

United Kingdom (Northern Ireland)
Passauer Pharma GmbH,

Germany

Tel: +49(0)3074460-11

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Myclausen 250 mg capsule
Micofenolat de mofetil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Myclausen si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Myclausen
Cum sa luati Myclausen

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Myclausen

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR

1. Ce este Myclausen si pentru ce se utilizeaza

Myclausen contine micofenolat de mofetil.

. Acesta apartine unui grup de medicamente numit ,,imunosupresoare”.

Myclausen este utilizat pentru a impiedica organismul dumneavoastra sa respinga un organ transplantat.
. Un rinichi, o inima sau un ficat.

Myclausen trebuie utilizat in asociere cu alte medicamente:

. ciclosporina si corticosteroizi.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Myclausen
ATENTIONARE

Micofenolatul de mofetil provoaca malformatii congenitale si avort spontan. Daca sunteti o femeie care
ar putea sa ramana gravida, trebuie sa efectuati un test de sarcind al carui rezultat trebuie sa fie negativ
inainte de Tnceperea tratamentului si trebuie sa respectati sfaturile privind contraceptia pe care vi le da
medicul dumneavoastra.

Medicul va discuta cu dumneavoastra si va va da informatii scrise, in special cu privire la efectele
micofenolatului de mofetil asupra copiilor nenascuti. Cititi informatiile cu atentie si respectati
instructiunile.

Daca nu intelegeti aceste instructiuni in intregime, va rugam sa solicitati medicului dumneavoastra sa vi
le explice din nou 1nainte de a lua micofenolat de mofetil. A se vedea, de asemenea, informatiile
suplimentare de la acest punct, sub “Atentionari si precautii” si “Sarcina si alaptarea”.

Nu luati Myclausen

. Daca sunteti alergic la micofenolat de mofetil, acid micofenolic sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

. Daca sunteti o femeie care ar putea sa ramana gravida si nu ati efectuat un test de sarcina al carui

rezultat a fost negativ 1nainte de prima prescriere, deoarece micofenolatul de mofetil provoaca
malformatii congenitale si avort spontan.
. Daca sunteti gravida sau intentionati sa rimaneti gravida.
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. Daca nu utilizati metode eficiente de prevenire a sarcinii sau credeti ca ati putea fi gravida (Vezi
Sarcina, contraceptia si aldptarea).

. Daca alaptati.

Nu utilizati acest medicament daca oricare dintre cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra.

Dacd nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul inainte de a utiliza

Myclausen.

Atentionari si precautii

Discutati imediat cu medicul dumneavoastra inainte de a Thcepe tratamentul cu Myclausen:

. daca aveti varsta peste 65 de ani, Intrucat puteti avea un risc crescut de aparitie a evenimentelor
adverse, cum sunt anumite infectii virale, sdngerari gastro-intestinale si edeme pulmonare, in
comparatie cu pacientii mai tineri

. Daca aveti un semn de infectie, cum sunt febra sau durere in gat

. Daca va apar orice vanatai sau sangerari neasteptate

. Daca ati avut vreodata o problema cu sistemul digestiv, cum este ulcerul gastric

. Daca intentionati sda ramaneti gravida sau ramaneti gravida in timp ce dumneavoastra sau
partenerul dumneavoastra luati Myclausen.

. daca aveti un deficit ereditar al unei enzime, cum ar fi sindromul Lesch-Nyhan si sindromul

Kelley-Seegmiller

Daca oricare dintre cele de mai sus este valabild In cazul dumneavoastra (sau dacd nu sunteti sigur),
discutati imediat cu medicul dumneavoastra inainte de a incepe tratamentul cu Myclausen.

Efectul expunerii la soare
Myclausen reduce apararea organismului dumneavoastra. Ca rezultat, exista un risc crescut de aparitie
a cancerului de piele. Limitati-va expunerea la soare si la razele UV. Faceti aceasta astfel:

. purtati haine protectoare care va acopera , de asemenea, capul, gatul, bratele si picioarele
. utilizati o cremd ecran cu factor de protectie ridicat.
Copii

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta mai mica de 2 ani, deoarece pe baza datelor limitate
de siguranta si eficacitate pentru aceasta grupa de varstd nu se pot face recomandari privind dozele.

Myclausen impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente.
Acestea includ medicamentele eliberate fara prescriptie medicald, incluzdnd medicamentele din plante.
Acest lucru este necesar deoarece Myclausen poate modifica modul 1n care actioneaza unele
medicamente. De asemenea, unele medicamente pot modifica modul in care actioneaza Myclausen.

In special, spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urméatoarele
medicamente Tnainte de a incepe tratamentul cu Myclausen:

. azatioprind sau alte medicamente care va suprima sistemul imunitar (administrate dupa o operatie
de transplant)

. colestiramina (utilizata pentru tratamentul concentratiilor mari de colesterol)

. rifampicina (un antibiotic utilizat pentru prevenirea si tratamentul infectiilor cum este tuberculoza
(TBC))

. antiacide sau inhibitori ai pompei de protoni (utilizate pentru probleme cu cantitatea de acid din
stomacul dumneavoastra, cum este indigestia)

. substante de legare a fosfatului (utilizate de persoanele diagnosticate cu insuficientd renala
cronicd pentru a reduce cantitatea de fosfat care se absoarbe in sange)

. antibiotice (utilizate pentru a trata infectiile bacteriene)

. isavuconazol (utilizat pentru a trata infectiile fungice)

. telmisartan (utilizat pentru a trata tensiunea arteriala crescuta)

Vaccinuri
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Daci este necesar sa vi se administreze un vaccin (un vaccin viu) in timp ce luati Myclausen, discutati
inainte cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul. Medicul dumneavoastra trebuie sa va sfatuiasca
referitor la ce vaccinuri va pot fi administrate.

Nu trebuie sa donati sdnge in timpul tratamentului cu Myclausen si timp de cel putin 6 saptamani dupa
incetarea tratamentului. Pacientii de sex masculin nu trebuie sa doneze sperma in timpul tratamentului
cu Myclausen si timp de cel putin 90 de zile dupa incetarea tratamentului.

Myclausen impreuna cu alimente si bauturi
Alimentele si bauturile nu au niciun efect asupra tratamentului dumneavoastra cu Myclausen.

Contraceptia in cazul femeilor care iau Myclausen

Daca sunteti o femeie care poate ramane gravida, trebuie sa utilizati 0 metoda contraceptiva eficienta in
cazul 1n care sunteti tratatd cu Myclausen. Aceasta atentionare vizeaza urmatoarele perioade:

o Inainte de a incepe s luati Myclausen

o Pe toata durata efectudrii tratamentului cu Myclausen

o Timp de 6 saptdmani dupa ce intrerupeti tratamentul cu Myclausen.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre metoda contraceptivd cea mai potrivitd pentru
dumneavoastra. Aceasta va depinde de situatia dumneavoastra individuala. Este preferabila utilizarea a
doua forme complementare de contraceptie deoarece va reduce riscul de a raméane gravida. Contactati-
I imediat pe medicul dumneavoastra daca credeti cA masura contraceptiva folosita nu a fost
eficienta sau daca ati uitat sa luati comprimatul contraceptiv.

Nu puteti ramane gravida daca oricare dintre urmatoarele conditii vi se aplica:

. Sunteti In perioada de post-menopauza, adicd aveti varsta de cel putin 50 de ani si ultima
menstruatie a fost cu mai mult de un an In urma (daca menstruatia a incetat deoarece ati fost tratata
pentru cancer, atunci exista inca sanse sa ramaneti gravida)

. Trompele uterine si ambele ovare v-au fost indepértate in urma unei interventii chirurgicale
(salpingo-ooforectomie bilaterald)

. Uterul dumneavoastra a fost indepartat in urma unei interventii chirurgicale (histerectomie)

. Ovarele dumneavoastra nu mai functioneazd (insuficientd ovariand prematurd, care a fost
confirmata de un specialist ginecolog)

. V-ati ndscut cu una dintre urmatoarele afectiuni rare care fac sarcina imposibila: genotipul XY,
sindromul Turner sau agenezie uterina

. Sunteti o copila sau o adolescenta care nu are inca menstruatie.

Contraceptia in cazul barbatilor care iau Myclausen

Dovezile clinice nu indica existenta unui risc crescut de malformatii congenitale sau de avort daca tatal
ia micofenolat. Cu toate acestea, un risc nu poate fi exclus in totalitate. Ca masurd de precautie, se
recomanda ca dumneavoastra sau partenera dumneavoastra sa utilizati o metoda contraceptiva sigurd in
timpul tratamentului si timp de 90 de zile dupa ce ati incetat tratamentul cu Myclausen.

Daca intentionati sa aveti un copil, discutati cu medicul dumneavoastra cu privire la riscurile potentiale
si terapiile alternative.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau planuiti sa raméaneti gravida, solicitati
sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua acest medicament. Medicul va discuta
cu dumneavoastra despre riscuri in caz de sarcina si alternative pe care le puteti folosi pentru a preveni
respingerea organului transplantat in cazul in care:

. Planuiti sa ramaneti gravida.

. Menstruatia nu a venit sau credeti cd nu a venit, sau aveti sangerare menstruala neobisnuita, sau
credeti ca sunteti gravida.

. Aveti contact sexual fara sa folositi o metoda contraceptiva eficienta.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu micofenolat de mofetil, trebuie sa 1l informati imediat
pe medicul dumneavoastrd. Cu toate acestea, luati in continuare Myclausen pana la consultatie.
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Sarcina

Micofenolatul de mofetil provoaca o frecventa foarte mare de avorturi (50%) si malformatii congenitale
grave (23-27 %) la copiii nendscuti. Malformatiile congenitale care au fost raportate includ anomalii ale
urechilor, ochilor, fetei (cheiloschizis/palatoschizis), sau defecte de dezvoltare a degetelor, inimii,
esofagului (tubul care leaga gatul de stomac), rinichilor si sistemului nervos (de exemplu spina bifida
(in cadrul careia oasele coloanei vertebrale nu sunt dezvoltate corespunzator). Copilul dumneavoastra
poate prezenta una sau mai multe dintre aceste malformatii.

In cazul in care sunteti o femeie care ar putea rimane gravida, inainte de a incepe tratamentul trebuie sa
efectuati un test de sarcina al carui rezultat si fie negativ si trebuie s respectati sfaturile privind
contraceptia date de medicul dumneavoastra. Medicul va poate cere sd efectuati mai multe teste de
sarcind pentru a se asigura ca nu sunteti gravida inainte de inceperea tratamentului.

Alaptarea
Nu luati Myclausen daca alaptati. Acest lucru este necesar deoarece cantitdti mici de medicament pot
trece n laptele femeii care alapteaza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Myclausen are o influentd moderata asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
folosi unelte sau utilaje. Daca va simtiti somnoros, amortit sau confuz, vorbiti cu medicul dumneavoastra
sau asistenta si nu conduceti vehicule si nu folositi niciun utilaj pana nu va simtiti mai

bine.

Myclausen contine sodiu
Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe capsula, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati Myclausen

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ciat de mult sa luati

Doza pe care o luati depinde de tipul de transplant care vi s-a efectuat. Dozele uzuale sunt prezentate
mai jos. Tratamentul va continua atét timp cat aveti nevoie pentru a impiedica respingerea organului
transplantat.

Transplant renal

Adulti

. Prima doza este administrata in primele 3 zile dupd operatia de transplant.
. Doza zilnica este de 8 capsule (2 g medicament), luata in 2 doze separate.
. Luati 4 capsule dimineata si apoi 4 capsule seara.

Copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani)

. Doza administrata variaza in functie de dimensiunile copilului.

. Medicul dumneavoastrd decide care este doza cea mai potrivitd pe baza indlfimii si greutatii
copilului dumneavoastra (suprafata corporald — masuratd in metri patrafi sau ,,m?”). Doza
recomandatd este de 600 mg/m? luata de doua ori pe zi.

Transplant cardiac
Adulti

. Prima doza este administratad in primele 5 zile dupa operatia de transplant.
. Doza zilnica este de 12 capsule (3 g medicament), luata in 2 doze separate.
. Luati 6 capsule dimineata si apoi 6 capsule seara.

Copii
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. Nu exista informatii cu privire la utilizarea Myclausen la copii si adolescenti cu transplant cardiac.

Transplant hepatic

Adulti

. Prima doza de Myclausen trebuie s va fie administratad oral la cel putin 4 zile dupa operatia de
transplant si Tn momentul in care sunteti in stare sa inghititi medicamente.

. Doza zilnica este de 12 capsule (3 g medicament), luata in 2 doze separate.

. Luati 6 capsule dimineata si apoi 6 capsule seara.

Copii

. Nu existd informatii cu privire la utilizarea Myclausen la copii i adolescenti cu transplant hepatic.

Cum sa luati Myclausen

. Inghititi capsulele intregi cu un pahar cu apa
. Nu le deschideti sau striviti
. Nu luati nicio capsuld sparta sau crapata.

Aveti grija sa nu ldsati nicio cantitate de pulbere din interiorul unei capsule sparte sa va intre in ochi sau
in gura.
. Daci aceasta se intampla, clatiti abundent cu apa de la robinet.

Aveti grija sa nu lasati nicio cantitate de pulbere din interiorul unei capsule sparte sa intre in contact cu
pielea dumneavoastra.
. Daci aceasta se intampla, spalati bine zona cu sapun si apa.

Daci ati luat mai mult Myclausen decat trebuie

Dacai ati luat mai mult Myclausen decat trebuie, discutati cu un medic sau mergeti imediat la un spital.
De asemenea, luati aceste masuri daca altcineva ia din greseald medicamentul dumneavoastra. Luati cu
dumneavoastra cutia medicamentului.

Daca ati uitat sa luati Myclausen
Oricand ati uitat sd va luati medicamentul, luati-1 imediat ce va amintifi. Apoi continuati sa-1 luati la
orele obignuite. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Myclausen

Nu incetati sa luati Myclausen decat daca medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru. Daca
intrerupeti tratamentul, va poate creste sansa de respingere a organului dumneavoastra transplantat.
Dacd aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Discutati imediat cu un medic daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave —
este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

. aveti un semn de infectie cum este febra sau durerea in gat

. va apar orice vanatai sau sangerari neasteptate

. aveti o eruptie trecatoare pe piele, umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului, cu dificultate la
respiratie — este posibil sa aveti o reactie alergica grava la medicament (cum sunt anafilaxia,
angioedemul).

Probleme obisnuite
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Unele dintre problemele mai obisnuite sunt diareea, numarul redus de celule albe sau celule rosii in
sange, infectiile si varsaturile. Medicul dumneavoastra va va face in mod regulat analize ale sangelui
pentru a verifica orice modificari ale:

. numarului de celule din sdnge sau semne ale unor infectii.

Copiii pot fi mai predispusi decat adultii la aparitia unor reactii adverse. Acestea includ diareea,
infectiile, numarul redus de celule albe si celule rosii in sange.

Lupta impotriva infectiilor

Myclausen reduce apararea organismului dumneavoastra. Acest lucru este necesar pentru a va impiedica
organismul sd respingd organul transplantat. Ca rezultat, organismul dumneavoastra nu va mai putea
lupta impotriva infectiilor atat de bine ca de obicei. Aceasta inseamna ca puteti face mai multe infectii
decat in mod obisnuit. Acestea includ infectii la nivelul creierului, pielii, gurii, stomacului si intestinelor,
plamanilor si sistemului urinar.

Cancer limfatic si al pielii
Asa cum se poate Intampla la pacientii care iau acest tip de medicamente (imunosupresoare), un foarte
mic numar de pacienti care iau Myclausen au facut cancer limfatic si al pielii.

Reactii generale nedorite

Puteti prezenta reactii adverse generale care va afecteaza corpul ca intreg. Acestea includ reactii alergice
grave (cum sunt anafilaxie, angioedem), febra, va simtiti foarte obosit, tulburari ale somnului, dureri
(cum sunt dureri la nivelul stomacului, pieptului, articulatiilor sau muschilor), durere de cap, simptome
ale gripei si umflaturi.

Alte reactii generale nedorite pot sa includa:
Probleme ale pielii, cum sunt:
. acnee, herpes, zona zoster, ingrosare a pielii, cidere a parului, eruptie trecatoare pe piele, senzatie

de mancarime.

Probleme ale aparatului urinar, cum sunt:
. prezenta sangelui in urina.

Probleme ale sistemului digestiv si la nivelul gurii, cum sunt:

. umflare a gingiilor si ulcere la nivelul gurii

. inflamatie a pancreasului, colonului sau stomacului

. tulburari gastro-intestinale, inclusiv sdngerare

. tulburdri ale ficatului

. diaree, constipatie, senzatie de rau (greatd), indigestie, pierdere a poftei de mancare, balonare.

Probleme ale sistemului nervos, cum sunt:

. stare de ameteald, somnolenta sau amorteala
. tremuraturi, spasme musculare, convulsii
. stare de agitatie sau depresie, modificari ale dispozitiei sau ale gandirii.

Probleme ale inimii si ale vaselor de sange, cum sunt:
. modificari ale tensiunii arteriale, ritm rapid a inimii, largire a vaselor de sange.

Probleme ale plimanilor, cum sunt:

. pneumonie, bronsita

. scurtare a respiratiei, tuse, care pot fi determinate de bronsiectazie (o afectiune in care caile
respiratorii ale plamanului sunt anormal de dilatate) sau de fibroza pulmonara (cicatrizarea
plamanului). Adresati-vda medicului dumneavoastrd dacd dezvoltati tuse persistentd sau aveti
senzatia de lipsa de aer

. lichid in plaméni sau in interiorul pieptului

. afectiuni ale sinusurilor.
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Alte probleme, cum ar fi:
. pierdere in greutate, gutd, glicemie crescutd, sangerare, vanatai.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Myclausen

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie dupa ,,EXP:”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sd eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Myclausen
Substanta activa este micofenolatul de mofetil. Fiecare capsula contine micofenolat de mofetil 250 mg.

Celelalte componente sunt:

Continutul capsulei:
Amidon pregelatinizat (de porumb), croscarmeloza sodicd, povidona (K-30), stearat de magneziu

Invelisul exterior al capsulei:
Gelatina, dioxid de titan (E 171)

Cum arata Myclausen si continutul ambalajului

Capsule alungite de culoare alba.
Myclausen 250 mg capsule este disponibil in blistere din PVC/Aluminiu continand 10 capsule. Fiecare
cutie contine 100 sau 300 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Germania

Fabricantul

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Passauer Pharma GmbH,
Duitsland/Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49(0)3074460-11

Bbnarapus

Passauer Pharma GmbH,
T'epmanus

Ten: +49(0)3074460-11

Ceska republika
Pharmagen CZ, s.r.0.
Ceska republika

Tel: +420 721 137 749

Danmark

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

TIf: +49(0)3074460-11

Deutschland

Aristo Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49 3071094-4200

Eesti

Passauer Pharma GmbH,
Saksamaa

Tel: +49(0)3074460-11

EArada

YAS Pharma L.P.

Aewg. Knowiag 120 & Drolag 10
151 25 Mapovot,

ABnva - EALGOa

TnA: +30210-6194190

Espaiia

Passauer Pharma GmbH,
Alemania

Tel: +49(0)3074460-11

France

Passauer Pharma GmbH,
Allemagne

Tél: +49(0)3074460-11

Hrvatska

Passauer Pharma GmbH,
Njemacka

Tel: +49(0)3074460-11
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Lietuva

Passauer Pharma GmbH,
Vokietija

Tel: +49(0)3074460-11

Luxembourg/Luxemburg
Passauer Pharma GmbH,
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49(0)3074460-11

Magyarorszag
Passauer Pharma GmbH,
Németorszag

Tel: +49(0)3074460-11

Malta

Passauer Pharma GmbH,
I1-Germanja

Tel: +49(0)3074460-11

Nederland

Passauer Pharma GmbH,
Duitsland

Tel: +49(0)3074460-11

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



Ireland Slovenija

Passauer Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,
Germany Nemcija

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

Simi: +49(0)3074460-11 Tel: +49(0)3074460-11
Italia Suomi/Finland
Passauer Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,
Germania Saksa

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

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD Passauer Pharma GmbH,
Guricon House, Hvopévov EBvav 48, 20c & 3o¢  Tyskland

OpoPog Tel: +49(0)3074460-11

6042, Adpvaka, Kompog
TnA.: +357-24-638833

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Passauer Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,

Vacija Germany

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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV

CONCLUZII STINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru micofenolat de mofetil,
acid micofenolic, concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmétoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile din literatura privind excretia acidului micofenolic in laptele uman,
PRAC considera ca, excretia acidului micofenolic Tn laptele uman este cel putin o posibilitate rezonabila.
PRAC a concluzionat cd, informatiile despre medicament ale medicamentelor care contin micofenolat
de mofetil, acid micofenolic trebuie modificate in consecinta.

Avand in vedere recomandarea PRAC, CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de
PRAC si motive pentru recomandare.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru micofenolat de mofetil, acid micofenolic, CHMP considerd ca
raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin micofenolat de mofetil,
acid micofenolic este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la

medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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