BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Myclausen 500 mg filmdragerade tabletter.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 500 mg mykofenolatmofetil.

For den fullstédndiga forteckningen 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Vita, runda, filmdragerade tabletter.
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax mot akut transplantatavstotning efter njur-, hjart-, eller levertransplantation i kombination
med ciklosporin och kortikosteroider.

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling bor ske under ledning av ldkare med erfarenhet av transplantationsmedicin.

Dosering

Njurtransplantation

Vuxna
Behandling bor initieras inom 72 timmar efter transplantation. Normaldosering dr 1 g 2 gdnger
dagligen (2 g/dygn).

Pediatrisk population fran 2 ar till 18 ar

Den rekommenderade dosen av mykofenolatmofetil 4 600 mg/m? givet peroralt 2 génger dagligen
(maximalt 2 g per dygn). Tabletterna bor endast forskrivas till patienter med en kroppsyta pa minst
1,5m? iendosav 1 g2 ginger dagligen (2 g/dygn). Eftersom vissa biverkningar upptrider oftare i
denna aldersgrupp (se avsnitt 4.8) jaimfort med hos vuxna, kan tillféllig dosreduktion eller ett avbrott i
behandlingen behova goras; hinsyn maste da tas till kliniska relevanta faktorer inkluderande
allvarlighetsgraden av biverkningen.

Pediatrisk population < 2 ar
Data betraffande sdkerhet och effekt pa barn under 2 &r ar begransade. Dessa ar otillrackliga for att

kunna ge dosrekommendationer och déarfor rekommenderas inte anvindning i denna aldersgrupp.

Hjarttransplantation

Vuxna
Behandling bor initieras inom 5 dygn efter hjérttransplantation. Normaldosering vid
hjarttransplantation ar 1,5 g 2 ganger dagligen (3 g/dygn).

Pediatrisk population
Data saknas for hjérttransplanterade barn.



Levertransplantation

Vuxna

Intravendst (i.v.) mykofenolatmofetil bor administreras intravendst under de forsta 4 dagarna efter
levertransplantation. Darefter ges oralt Myclausen sa snart det kan tolereras. Normal oral dosering vid
levertransplantation &r 1,5 g 2 ganger dagligen (3 g/dygn).

Pediatrisk population
Data saknas for levertransplanterade barn.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Normaldos for dldre patienter 4r 1 g 2 génger dagligen vid njurtransplantation och 1,5 g 2 ganger
dagligen vid hjért- eller levertransplantation.

Nedsatt njurfunktion

Vid njurtransplantation pa patienter med uttalad kronisk njurinsufficiens (glomerular

filtration < 25 ml/min/1,73 m?) skall doseringar 6verskridande 1 g tvd ganger dagligen undvikas,
forutom under tiden omedelbart efter transplantationen. Dessa patienter bor 6vervakas noggrant. Ingen
dosjustering behdvs for patienter som uppvisar forsenad transplantatfunktion postoperativt (se

avsnitt 5.2). Det finns inga data avseende hjirt- eller levertransplanterade patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion.

Kraftigt nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs hos njurtransplanterade patienter med allvarlig parenkymal leversjukdom.
Det finns inga data avseende hjarttransplanterade patienter med allvarlig parenkymal leversjukdom.

Behandling vid transplantatavstétning

Mykofenolsyra (MPA) dr den aktiva metaboliten till mykofenolatmofetil. Vid
njurtransplantatavstotning dndras inte farmakokinetiken for MPA; dosreduktion eller avbrytande av
Myclausen-behandlingen behovs ej. Det finns ingen grund att justera dosen av Myclausen efter
hjarttransplantatavstdtning. Inga farmakokinetiska data finns tillgdngliga under
levertransplantatavstotning.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgéngliga for behandling av forsta eller refraktér avstdtning hos pediatriska
transplanterade patienter.

Administreringssétt

Oral anvéndning.

Forsiktighetsatgarder som maste vidtas innan hantering eller administrering av lakemedlet.
Eftersom mykofenolatmofetil har uppvisat teratogena effekter hos réattor och kaniner, bor tabletterna
inte krossas.

4.3 Kontraindikationer
o Myclausen ska inte ges till patienter med Gverkénslighet mot mykofenolatmofetil,
mykofenolsyra eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1. Overkédnslighetsreaktioner

mot Myclausen har iakttagits (se avsnitt 4.8).

o Myclausen ska inte ges till fertila kvinnor som inte anvinder hogeffektiva preventivmedel (se
avsnitt 4.6).



o Myclausen-behandling ska inte paborjas hos fertila kvinnor utan att resultatet fran ett
graviditetstest uppvisats for att utesluta oavsiktlig anvindning vid graviditet (se avsnitt 4.6).

o Myclausen ska inte anvindas vid graviditet forutom om det inte finns ndgon lamplig alternativ
behandling for att forebygga transplantatavstotning (se avsnitt 4.6).

o Myclausen ska inte ges till kvinnor som ammar (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Neoplasmer

Vid kombinationsterapi med immunsupprimerande ldkemedel, inklusive Myclausen, finns en dkad
risk for utveckling av lymfom och andra maligniteter, sarskilt hudmaligniteter (se avsnitt 4.8). Risken
forefaller vara relaterad till intensiteten och durationen av immunsuppressionen snarare an till
anviandningen av ndgot specifikt medel.

Som allmént rad bor patienter, for att minska risken for hudcancer, utsittas for solljus och UV-ljus i
begransad omfattning genom anvandning av skyddande kldader och solskydd med hog skyddsfaktor.

Infektioner

Patienter behandlade med immunsuppressiva ldkemedel, inklusive Myclausen, 16per 6kad risk for
opportunistiska infektioner (bakteriell, svamp, virus och protozoer), infektioner med dodligt forlopp
och sepsis (se avsnitt 4.8). Sddana infektioner inkluderar latent viral reaktivering, sdsom reaktivering
av hepatit B eller hepatit C och infektioner orsakade av polyomavirus (BK-virus-associerad nefropati
och JC-virus-associerad progressiv multifokal leukoencefalopati, PML). Fall av hepatit pa grund av
reaktivering av hepatit B eller hepatit C har rapporterats hos patienter som ér béarare och som
behandlats med immunsuppressiva likemedel. Dessa infektioner dr ofta relaterade till en hog total
immunsuppressiv belastning och kan leda till allvarliga eller livshotande tillstdnd som ldkare bor
beakta som differentialdiagnos hos immunsupprimerade patienter med forvirrad njurfunktion eller
neurologiska symtom. Mykofenolsyra har en cytostatisk effekt pa B- och T-lymfocyter och darfor kan
okad allvarlighetsgrad av covid-19 forekomma och lampliga kliniska atgérder bor overvigas.

Det finns rapporter om hypogammaglobulinemi i samband med aterkommande infektioner hos
patienter som fatt Mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsupprimerande ldkemedel. I
nagra fall resulterade byte fran Mykofenolatmofetil till ett annat immunsupprimerande likemedel i att
IgG-virdena i serum atergick till normala nivaer. Immunoglobulin i serum bdr kontrolleras hos
patienter som behandlas med Mykofenolatmofetil och som utvecklar aterkommande infektioner. Vid
ihallande, kliniskt relevant hypogammaglobulinemi bor 1dmplig klinisk atgird 6verviagas med hdansyn
till den kraftiga cytostatiska effekt som mykofenolsyra har pa T- och B-lymfocyter.

Det finns publicerade rapporter om bronkiektasi hos vuxna och barn som fatt Mykofenolatmofetil i
kombination med andra immunsupprimerande likemedel. I nigra av fallen resulterade byte fran
Mykofenolatmofetil till ett annat immunsupprimerande ldkemedel i att de respiratoriska symtomen
forbattrades. Risken for bronkiektasi kan kopplas samman med hypogammaglobulinemi eller till en
direkt effekt pa lungorna. Det finns dven isolerade rapporter av interstitiell lungsjukdom och
pulmonell fibros, i ndgra fall med dodligt forlopp (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att patienter
som utvecklar kvarstdende pulmonella symtom, sdsom hosta och dyspné, ska undersokas.

Blodet och immunsystemet

Patienter som behandlas med Myclausen bor kontrolleras med avseende pa neutropeni, som kan sittas
i samband med Myclausen som sddant, annan samtidig medicinering, virusinfektioner eller en
kombination av dessa faktorer. Patienter som tar Myclausen bor kontrolleras med fullsténdigt
blodstatus en géng per vecka under den forsta manaden, varannan vecka under andra och tredje
behandlingsmanaden och dérefter en gang per manad under resten av det forsta aret. Om neutropeni
utvecklas (antalet neutrofila < 1,3 x 10°/ul) sd &r det lampligt att gora ett avbrott i eller upphdra med

4



behandlingen.

Fall av ren erytrocytaplasi (PRCA) har rapporterats hos patienter som behandlats med
mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsuppressiva likemedel. Mekanismen for
mykofenolatmofetil-inducerad PRCA ar okdnd. PRCA kan f6rsvinna med dosreduktion eller om
Myclausen-behandlingen upphor. Hos mottagare av transplantat ska fordndringar i Myclausen-
behandlingen endast ske under 1dmplig 6vervakning for att minimera risken for transplantatavstotning
(se avsnitt 4.8).

Patienter som behandlas med Myclausen skall instrueras att omedelbart rapportera tecken pé infektion,
ovintade blamérken, blodning eller annan manifestation av benmargssvikt.

Patienter ska informeras om att under behandling med Myclausen kan vaccinationer vara mindre
effektiva och att levande forsvagade vacciner ska undvikas (se avsnitt 4.5). Influensavaccinering kan

vara av vérde. Forskrivare hdnvisas till nationella riktlinjer for influensavaccinering.

Gastrointestinalt

Mykofenolatmofetil har satts i samband med 6kad frekvens av stdrningar i mag-tarmkanalen,
inklusive enstaka fall av gastrointestinal ulceration, blddning och perforation. Myclausen bor
administreras med forsiktighet till patienter med aktiv och allvarlig gastrointestinal sjukdom.

Mykofenolatmofetil &r en IMPDH (inosinmonofosfatdehydrogenas) himmare. Darfor bor ldkemedlet
undvikas hos patienter med séllan forekommande arftlig brist pa4 hypoxantin-guanin-fosforibosyl-
transferas (HGPRT) som Lesch-Nyhan och Kelley-Seegmiller syndrom.

Interaktioner

Forsiktighet bor iakttagas vid byte av kombinationsbehandling fran kurer som innehéller
immunsuppressiva lidkemedel som paverkar det enterohepatiska kretsloppet for MPA, t ex ciklosporin,
till andra som saknar denna effekt, t ex takrolimus, sirolimus, belatacept, eller vice versa eftersom
detta kan resultera i férdndringar av MPA-exponeringen. Likemedel som paverkar MPAs
enterohepatiska kretslopp (t ex kolestyramin, antibiotika) bor anvidndas med forsiktighet pa grund av
risken for att bade plasmanivaerna och effekten av Myclausen minskar (se dven avsnitt 4.5).
Terapeutisk ldkemedelsovervakning av MPA kan vara lampligt vid byte av kombinationsbehandling (t
ex fran ciklosporin till takrolimus eller vice versa) eller for att sékerstilla adekvat immunsuppression
hos patienter med hog immunologisk risk (t ex risk for avstotning, behandling med antibiotika, tilldgg
eller borttag av ett interagerande lakemedel).

Det rekommenderas att Myclausen inte bor ges i kombination med azatioprin eftersom studier med
denna kombinationsbehandling saknas.

Risk/nytta virdering av mykofenolatmofetil i kombination med sirolimus har inte faststéllts (se
avsnitt 4.5).

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter kan 16pa en 6kad risk for biverkningar sdsom vissa infektioner (inkluderande
vévnadsinvasiv cytomegalovirussjukdom) och mdjligen gastrointestinal bloddning och lungédem,
jamfort med yngre individer (se avsnitt 4.8).

Teratogena effekter

Mykofenolat dr en stark human teratogen. Spontan abort (frekvens pé 45 till 49 %) och medfodda
missbildningar (uppskattad frekvens pa 23 till 27 %) har rapporterats efter exponering for MMF under
graviditet. Darfor 4r Myclausen kontraindicerat vid graviditet forutom om det inte finns ndgon lamplig
alternativ behandling for att forebygga transplantatavstdtning. Fertila kvinnliga patienter maste goras
medvetna om riskerna och de maste folja reckommendationerna som anges i avsnitt 4.6 (t ex




preventivimetoder, graviditetstest) innan, under och efter behandling med Myclausen. Lakare ska
sdkerstilla att kvinnor som tar mykofenolat forstar risken for skador pa barnet, behovet av effektiva
preventivimedel och behovet att omedelbart konsultera sin ldkare om det finns risk for graviditet.

Preventivmedel (se avsnitt 4.6)

P& grund av robusta kliniska bevis som visar pa en hog risk for missfall och medfédda missbildningar
nir mykofenolatmofetil anvénds vid graviditet ska alla atgérder vidtas for att undvika graviditet under
behandling. Darfor méste fertila kvinnor anvdnda minst en tillforlitlig form av preventivmedel (se
avsnitt 4.3) innan Myclausen-behandlingen startar, under behandling och under sex veckor efter
avslutad behandling, sévida inte avhallsamhet viljs som preventivimetod. Tvéa kompletterande former
av preventivmedel samtidigt dr att foredra for att minska risken for misslyckad
preventivmedelsanvidndning och oavsiktlig graviditet.

R&d om preventivmedel for mén finns i avsnitt 4.6.

Utbildningsmaterial

For att hjdlpa patienter att undvika fetal exponering for mykofenolat och for att tillhandahalla
ytterligare viktig sdkerhetsinformation kommer innehavaren av godkdnnandet for forséljning att
tillhandahélla utbildningsmaterial till hilso- och sjukvérdspersonal. Utbildningsmaterialet forstarker
varningarna om mykofenolats teratogenicitet, ger rad om preventivmedelsanvéndning innan
behandlingen startar samt ger vigledning om behovet av graviditetstester. Fullstandig
patientinformation om den teratogena risken och de graviditetsforebyggande atgérderna ska ges av
lakare till fertila kvinnor liksom till manliga patienter i tillimpliga fall.

Ytterligare forsiktighetsdtgérder

Patienter far inte ldmna blod under behandlingen och under minst 6 veckor efter det att behandlingen
med mykofenolat upphort. Mén far inte donera sperma under behandlingen och under 90 dagar efter
det att behandlingen med mykofenolat upphort.

Natriumhalt
Detta lakemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Aciklovir

Hogre plasmakoncentrationer av aciklovir sags niar mykofenolatmofetil gavs tillsammans med
aciklovir jamfort med nér aciklovir administrerades separat. Fordndringarna i farmakokinetiken for
MPAG (fenolglukuroniden av MPA) var minimala (MPAG 6kade med 8 %) och anses inte vara av
klinisk betydelse. Eftersom plasmakoncentrationerna av MPAG o6kar vid nedsatt njurfunktion, pa
samma vis som for aciklovir, finns en risk att mykofenolatmofetil och aciklovir, eller deras prodrugs
t.ex. valaciklovir, konkurrerar om den tubuldra sekretionen, vilket i sin tur kan leda till ytterligare
koncentrationsokningar.

Antacida och protonpumpshéimmare (PPI)

Minskad exponering for MPA har observerats nir antacida, sésom magnesium och
aluminiumhydroxider, och PPI, inklusive lansoprazol och pantoprazol, administrerades med
mykofenolatmofetil. Vid jamforelse av andelen transplantatavstotningar eller andelen
transplantatforluster hos patienter som behandlades med mykofenolatmofetil och som tog PPI jaimfort
med patienter som behandlades med mykofenolatmofetil och som inte tog PPI, kunde ingen
signifikant skillnad ses. Dessa data stoder extrapolering av detta fynd till alla antacida eftersom
minskningen i exponering nar mykofenolatmofetil administrerades tillsammans med magnesium och
aluminiumhydroxider dr betydligt mindre &n nér mykofenolatmofetil administrerades tillsammans med
PPL

Likemedel som paverkar enterohepatisk recirkulation (t ex kolestyramin, ciklosporin A, antibiotika)
Forsiktighet bor iakttagas med lakemedel som paverkar enterohepatisk recirkulation pa grund av




risken for en minskad effekt av Myclausen.

Kolestyramin
Efter administrering av en engangsdos 1,5 g mykofenolatmofetil till friska fors6kspersoner

forbehandlade med 4 g kolestyramin tre ganger dagligen under 4 dagar skedde en 40-procentig
reduktion av AUC virdena for MPA (se avsnitt 4.4 och avsnitt 5.2). Forsiktighet bor iakttagas under
samtidig behandling pa grund av risken for en minskad effekt av Myclausen.

Ciklosporin A
Farmakokinetiken for ciklosporin A (CsA) paverkas ej av mykofenolatmofetil. Om ddremot CsA-

behandling avbryts vid samtidig behandling med Myclausen, bor en cirka 30-procentig 6kning av
AUC for MPA forvintas. CsA interfererar med MPAs enterohepatiska recirkulation, vilket resulterar i
minskad MPA -exponering med 30-50 % hos njurtransplanterade patienter som behandlades med
mykofenolatmofetil och CsA jamfort med patienter som fick sirolimus eller belatacept och jamforbara
doser med mykofenolatmofetil (se dven avsnitt 4.4). Omvént bor forandringar i MPA-exponering
forvéntas nér patienter byter frén CsA till ett immunsuppressivt ldkemedel som inte interfererar med
MPAs enterohepatiska kretslopp.

Antibiotika som eliminerar f—glukuronidasproducerande bakterier i tarmen (t ex aminoglykosider,
cefalosporin, fluorokinolon och penicillinklasser av antibiotika) kan interferera med MPAG/MPA
enterohepatisk recirkulation och dérfor leda till reducerad systemisk exponering for MPA. Information
om f6ljande antibiotika &r tillgénglig:

Ciprofloxacin eller amoxicillin plus klavulansyra

Reduktioner i predos (dalvirde) MPA-koncentrationer pé cirka 50 % har rapporterats hos mottagare av
njurtransplantat under dagarna direkt efter att behandling med oralt ciprofloxacin eller amoxicillin plus
klavulansyra inletts. Denna effekt tenderar att minska vid fortsatt anvindning av antibiotika och
upphora inom nagra dagar efter att antibiotikabehandlingen avslutas. Fordndringarna i predosnivan
representerar inte ndodvindigtvis fordndringarna i den totala MPA-exponeringen. En foréndring i
Myclausen-dosen bor déarfor normalt inte vara nddvéndig i franvaro av kliniska tecken pa
transplantatdysfunktion. Emellertid kravs noggrann klinisk 6vervakning vid kombinationen och kort
efter antibiotikabehandling.

Norfloxacin och metronidazol

Ingen signifikant interaktion observerades nir mykofenolatmofetil administrerades samtidigt med
norfloxacin eller metronidazol var for sig till friska forsdkspersoner. Nar diremot norfloxacin och
metronidazol kombinerades minskade exponeringen av MPA med cirka 30 % efter en singeldos med
mykofenolatmofetil.

Trimetoprim/sulfametoxazol
Ingen effekt pA MPAs biotillginglighet observerades.

Liakemedel som paverkar glukuronidering (t ex isavukonazol, telmisartan)

Samtidig administrering av lakemedel som paverkar glukuronidering av MPA kan &ndra exponeringen
for MPA. Forsiktighet rekommenderas darfor nir dessa likemedel administreras samtidigt med
Myclausen.

Isavukonazol
En 6kning av MPA-exponeringen (AUCy..) med 35% observerades med samtidig administrering av
isavukonazol.

Telmisartan

Samtidig behandling med telmisartan och mykofenolatmofetil resulterade i en ungeférlig 30 %
minskning av MPA koncentrationer. Telmisartan dndrar MPAs eliminering genom att 6ka PPAR
gamma (peroxisomproliferatoraktiverad receptor gamma) uttrycket, vilket i sin tur resulterar i ett 6kat
uttryck och aktivitet for uridindifosfat glukuronyltransferasisoform 1A9 (UGT1A9). Vid jaimforelser
av andelen transplantatavstotningar, andelen transplantatforluster eller biverkningsprofilerna hos



patienter som behandlats med mykofenolatmofetil med eller utan samtidig behandling med
telmisartan, sags inga kliniska konsekvenser av farmakokinetiska ldkemedelsinteraktioner.

Ganciklovir

Baserat pa resultat av en enkeldosstudie av rekommenderade doser oralt mykofenolat och iv
ganciklovir och de kénda effekterna av njurfunktionsnedséttning pé farmakokinetiken av
mykofenolatmofetil (se avsnitt 4.2) och ganciklovir &r det att formoda att samtidig tillforsel av dessa
substanser (som bada utsdndras via renal tubulér sekretion) kan resultera i forhojning av MPAG- och
ganciklovirkoncentrationerna. Nagon pataglig forandring av farmakokinetiken for MPA forvéntas inte
och justering av Myclausen-dosen krévs inte. For patienter med nedsatt njurfunktion och samtidig
tillférsel av Myclausen och ganciklovir, eller deras prodrugs t.ex. valganciklovir, skall
dosrekommendationerna for ganciklovir observeras och patienterna bor f6ljas noga.

Orala preventivmedel
Farmakodynamiken och farmakokinetiken for orala preventivmedel paverkades inte till en kliniskt
relevant grad av samtidig behandling med mykofenolatmofetil (se ocksa avsnitt 5.2).

Rifampicin

Hos patienter som inte tar ciklosporin resulterade samtidig administrering av mykofenolatmofetil och
rifampicin i en minskning av exponeringen av MPA (AUCo.12 tim) med 18 % till 70 %. Det
rekommenderas att koncentrationsnivaerna for MPA kontrolleras och att Myclausen-dosen anpassas
dérefter, for att uppréatthalla klinisk effekt nar rifampicin administreras samtidigt.

Sevelamer

Vid samtidig administrering av mykofenolatmofetil och sevelamer noterades en minskning av Cpax
med 30 % och AUC.12 tim med 25 % for MPA utan négra kliniska konsekvenser (dvs
transplantatavstotning). Det rekommenderas dock att Myclausen administreras minst en timme fore
eller tre timmar efter intag av sevelamer for att minimera effekten pa absorptionen av MPA. Det finns
inga data for mykofenolatmofetil med andra fosfatbindande ldkemedel férutom sevelamer.

Takrolimus

Hos levertransplanterade patienter som sattes in pa mykofenolatmofetil och takrolimus paverkades
inte AUC och Crax av MPA, den aktiva metaboliten till mykofenolatmofetil, signifikant vid samtidig
administrering med takrolimus. Déaremot foreladg en ca 20-procentig 6kning av AUC for takrolimus nér
multipla doser av mykofenolatmofetil (1,5 g 2 ganger/dygn) gavs till levertransplanterade patienter
som ocksa tog takrolimus. Hos njurtransplanterade patienter verkar emellertid inte
takrolimuskoncentrationerna dndras av mykofenolatmofetil (se dven avsnitt 4.4).

Levande vacciner
Levande vacciner ska inte ges till patienter med nedsatt immunsvar. Antikroppssvaret pa andra
vacciner kan forsvagas (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Potentiella interaktioner

Samtidig administrering av probenecid och mykofenolatmofetil till apor 6kade AUC for MPAG
trefaldigt. Andra substanser som ar kénda for att utséndras tubulért via njurarna kan séledes
konkurrera med MPAG och pa sa sétt kan plasmakoncentrationerna av MPAG eller den andra
substansen oka.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Graviditet under tiden mykofenolat anvdnds maste undvikas. Darfor maste fertila kvinnor anvidnda
minst en form av tillforlitligt preventivmedel (se avsnitt 4.3) innan Myclausens-behandlingen startar,
under behandling och under sex veckor efter avslutad behandling, sdvida inte avhallsamhet véljs som



preventivimetod. Tva kompletterande former av preventivmedel samtidigt &r att foredra.
Graviditet

Myclausen &r kontraindicerat under graviditet forutom om det inte finns ndgon lamplig alternativ
behandling for att forebygga transplantatavstotning. Behandlingen ska inte pabdrjas utan att resultatet
frén ett negativt graviditetstest uppvisats for att utesluta oavsiktlig anvéindning vid graviditet (se
avsnitt 4.3).

Fertila kvinnliga patienter maste goras medvetna om den 6kade risken for missfall och medfodda
missbildningar i borjan av behandlingen och maste fa rdd om hur graviditet forebyggs och planeras.

Innan behandling med Myclausen startar ska fertila kvinnor ha tva negativa graviditetstest fran serum
eller urin med en kénslighet p&d minst 25 mIU/ml {or att utesluta att fostret oavsiktligt exponeras for
mykofenolat. Det rekommenderas att det andra testet ska goras 8-10 dagar efter det forsta testet. Vid
transplantation fran en avliden donator, om det inte &r mojligt att genomfora tva tester med

8-10 dagars mellanrum innan behandlingen startar (pa grund av tidpunkten for tillgang av
transplantatorgan), méste ett graviditetstest goras direkt innan behandlingen startar och ett ytterligare
test 8-10 dagar senare. Graviditetstester ska upprepas vid kliniskt behov (t ex om uppehall av
anviandning av preventivmedel har rapporterats). Resultaten fran alla graviditetstester ska diskuteras
med patienten. Patienter skall rddas att omedelbart vinda sig till sin ldkare vid konstaterad graviditet.

Mykofenolat ar en stark human teratogen med 6kad risk for spontan abort och medfodda

missbildningar vid exponering under graviditet;

o Spontana aborter har rapporterats hos 45 till 49 % av gravida kvinnor som exponerats for
mykofenolatmofetil, jamfort med en rapporterad frekvens pa mellan 12 och 33 % hos
organtransplanterade patienter som behandlats med andra immunsuppressiva medel dn
mykofenolatmofetil.

o Baserat pa litteraturrapporter forekom missbildningar hos 23 till 27 % av levande fodda barn till
kvinnor som exponerats for mykofenolatmofetil under graviditeten (jamfort med 2 till 3 % hos
levande fodda barn i den totala populationen och cirka 4 till 5 % hos levande fodda barn till
organtransplanterade patienter som behandlats med andra immunsuppressiva medel dn
mykofenolatmofetil).

Medfodda missbildningar, inklusive rapporter om multipla missbildningar, har observerats efter
marknadsintroduktionen hos barn till patienter som exponerats for Myclausen i kombination med
andra immunsuppressiva ldkemedel under graviditet. Foljande missbildningar var de vanligast
rapporterade:

o Oronmissbildningar (t ex att ytterdrat ir missbildat eller saknas), atresi av yttre hérselgngen
(mellanorat);

Missbildningar i ansiktet sdsom kluven l&pp, gomspalt, mikrognati och orbital hypertelorism;
Ogonmissbildningar (t ex kolobom);

Kongenital hjéartsjukdom sdsom formaks- och kammarseptumdefekter;

Missbildningar av fingrarna (t ex polydaktyli, syndaktyli);

Trakeoesofageala missbildningar (t ex esofageal atresi);

Missbildningar i nervsystemet sdsom spina bifida;

Missbildningar pa njurarna.

Dessutom har det forekommit enstaka rapporter om foljande missbildningar:
. Mikroftalmi;

o Kongenital choroid plexus cysta;

o Septum pellucidum agenesi;

o Agenesi av olfaktoriska nerver.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).



Amning

Begransade data visar att mykofenolsyra utsondras i brostmjolk hos manniskor. Pa grund av risken for
att mykofenolsyra kan ge upphov till allvarliga biverkningar hos ammade barn, &r Myclausen
kontraindicerat hos ammande mddrar (se avsnitt 4.3).

Min

De gegrinsade kliniska data som finns tillgéngliga tyder inte pa en 6kad risk for missbildning eller
missfall efter att fadern exponerats for mykofenolatmofetil.

Mykofenolsyra (MPA) ér en stark teratogen. Det &r inte kdnt om MPA finns i sddesvitska.
Berdkningar baserade pa djurdata visar att den maximala méngden MPA som mdjligen skulle kunna
Overforas till kvinnan &r sd liten att det ar osannolikt att det har nagon effekt. Mykofenolat har visats
vara genotoxiskt i djurstudier vid koncentrationer som endast med liten marginal 6verskrider den
terapeutiska exponeringen for médnniska sa risken for genotoxiska effekter pa spermier kan inte helt
uteslutas.

Darfor rekommenderas foljande forsiktighetsatgéarder: sexuellt aktiva manliga patienter eller deras
kvinnliga partners rekommenderas att anvénda tillforlitliga preventivmedel under tiden den manliga
patienten behandlas och i minst 90 dagar efter att mykofenolatmofetil avslutats. Fertila manliga
patienter ska goras medvetna om och diskutera med kvalificerad hélso- och sjukvérdspersonal om de
potentiella riskerna med att bli far.

Fertilitet

Mykofenolatmofetil hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanrattor vid orala doser upp till

20 mg/kg/dag. Systemexponeringen vid denna dos representerar 2 — 3 ganger den kliniska
exponeringen vid rekommenderad klinisk dos pa 2 g/dag hos njurtransplanterade patienter och 1,3 —2
ganger den kliniska exponeringen vid rekommenderad klinisk dos pa 3 g/dag hos hjarttransplanterade
patienter. I en fertilitets- och reproduktionsstudie p& honrattor orsakade orala doser pa 4,5 mg/kg/dag
missbildningar (inkluderande anoftalmi, agnati och hydrocephalus) hos forsta generationen avkomma i
franvaro av maternell toxicitet. Systemexponeringen vid denna dos var cirka 0,5 ganger den kliniska
exponeringen vid rekommenderad klinisk dos pa 2 g/dag till njurtransplanterade patienter och cirka
0,3 ganger den kliniska exponeringen vid den rekommenderade kliniska dosen pa 3 g/dag till
hjarttransplanterade patienter. Inga effekter pa fertilitet eller reproduktiva parametrar var uppenbara
hos modrarna eller 1 ndsta generation.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Mykofenolatmofetil har mattlig paverkan pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Mykofenolatmofetil kan orsaka somnolens, forvirring, yrsel, skakningar och hypotension och darfor
bor patienter radas att vara forsiktiga nar de framfor fordon eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Diarré (upp till 52,6%), leukopeni (upp till 45,8%), bakterieinfektioner (upp till 39,9%)och krakningar
(upp till 39,1%) var bland de vanligaste och/eller allvarligaste biverkningarna som associerades med
administrering av mykofenolatmofetil i kombination med ciklosporin och kortikosteroider. Det finns
ocksé beldgg for en dkad frekvens av vissa typer av infektioner (se avsnitt 4.4).

Tabell dver biverkningar

Biverkningar fran kliniska provningar 4r listade i tabell 1, enligt MedDRA-klassificering av
organsystem (SOC) tillsammans med frekvenserna. Motsvarande frekvenskategori for varje
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biverkning baseras pa foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre

vanliga (>1/1000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1000) och mycket sdllsynta (<1/10 000). Pa grund
av de stora skillnaderna i frekvens som observerades vid vissa biverkningar dver de olika
transplantationsindikationerna, presenteras frekvensen separat for njur-, lever och hjarttransplanterade

patienter.

Tabell 1 Biverkningar

Biverkning
(MedDRA)
Levertransplantat

Klassificering av organsystem Njurtransplantat Hjarttransplantat

Frekvens Frekvens Frekvens
Infektioner och infestationer
Bakterieinfektioner Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Svampinfektioner Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Protozoinfektioner Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Virusinfektioner Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Benign hudcancer Vanliga Vanliga Vanliga

Lymfom Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Lymfoproliferativ Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
sjukdom

Neoplasm Vanliga Vanliga Vanliga
Hudcancer Vanliga Mindre vanliga Vanliga
Blodet och lymfsystemet

Anemi Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga

Ren erytrocytaplasi Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Benmaérgssvikt Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Ekkymos Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Leukocytos Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Leukopeni Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Pancytopeni Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Pseudolymfom Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Trombocytopeni Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Metabolism och nutrition

Acidos Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Hyperkolesterolemi Mycket vanliga Vanliga Mycket vanliga
Hyperglykemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hyperkalemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hyperlipidemi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Hypokalcemi Vanliga Mycket vanliga Vanliga
Hypokalemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hypomagnesemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hypofosfatemi Mycket vanliga Mycket vanliga Vanliga
Hyperurikemi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Gikt Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Viktnedgéng Vanliga Vanliga Vanliga
Psykiska storningar

Forvirringstillstand Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Depression Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Insomnia Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Agitation Mindre vanliga Vanliga Mycket vanliga
Angest Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
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Biverkning
(MedDRA)
Levertransplantat

Klassificering av organsystem Njurtransplantat Hjirttransplantat

Frekvens Frekvens Frekvens
Onormala tankar Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Huvudvirk Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hypertoni Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Parestesi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Somnolens Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Tremor Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Kramper Vanliga Vanliga Vanliga
Dysgeusi Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Hjirtat
Takykardi | Vanliga | Mycket vanliga | Mycket vanliga
Blodkiirl
Hypertension Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hypotension Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Lymfocele Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Ventrombos Vanliga Vanliga Vanliga
Vasodilatation Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Bronkiektasi Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Hosta Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Dyspné Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Interstitiell lungsjukdom Mindre vanliga Mycket sillsynta Mycket sillsynta
Utgjutning i lungsécken Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Lungfibros Mycket sillsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
Magtarmkanalen
Utspénd buk Vanliga Mycket vanliga Vanliga
Buksmarta Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Kolit Vanliga Vanliga Vanliga
Forstoppning Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Minskad aptit Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Diarré Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Dyspepsi Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Esofagit Vanliga Vanliga Vanliga
Rapning Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Flatulens Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Gastrit Vanliga Vanliga Vanliga
Gastrointestinal blddning Vanliga Vanliga Vanliga
Magsar Vanliga Vanliga Vanliga
Gingival hyperplasi Vanliga Vanliga Vanliga
Ileus Vanliga Vanliga Vanliga
Munsar Vanliga Vanliga Vanliga
[llaméende Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Pankreatit Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
Stomatit Vanliga Vanliga Vanliga
Krékning Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Immunsystemet
Overkinslighet Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Hypogammaglobulinemi Mindre vanliga Mycket sillsynta Mycket sillsynta
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Biverkning

(MedDRA)
Levertransplantat

Klassificering av organsystem Njurtransplantat Hjirttransplantat

Frekvens Frekvens Frekvens
Lever och gallviigar
Okade alkaliska fosfataser i blodet Vanliga Vanliga Vanliga
Okat laktatdehydrogenas i blodet Vanliga Mindre vanliga Mycket vanliga
Okade leverenzymer Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hepatit Vanliga Mycket vanliga Mindre vanliga
Hyperbilirubinemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Gulsot Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Hud och subkutan vivnad
Akne Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Alopeci Vanliga Vanliga Vanliga
Hudutslag Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hudhypertrofi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Artralgi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Muskelsvaghet Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Njurar och urinvigar
Forhojt blodkreatinin Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Forhojd blodurea Mindre vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hematuri Mycket vanliga Vanliga Vanliga
Nedsatt njurfunktion Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Asteni Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Frossa Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Odem Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Brack Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Sjukdomskénsla Vanliga Vanliga Vanliga
Smarta Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Feber Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga

Akut inflammatoriskt syndrom associerat
med de novo purinsynteshdmmare

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

Maligniteter

Vid kombinationsterapi med immunsupprimerande likemedel, inklusive mykofenolatmofetil, finns en
okad risk for utveckling av lymfom och andra maligniteter, sarskilt hudmaligniteter (se avsnitt 4.4).
Sakerhetsdata efter 3 ars behandling av njur- och hjérttransplanterade patienter pavisade inga ovintade
fordndringar i incidens av maligniteter jimfort med sékerhetsdata efter 1 &r. Levertransplanterade
patienter har foljts upp atminstone under 1 &r, men mindre &n 3 &r.

Infektioner

Alla patienter som behandlas med immunsuppressiva lakemedel 16per en 6kad risk for bakteriella
infektioner, virus- och svampinfektioner (vissa med dodligt férlopp), inklusive de som orsakas av
opportunistiska patogener och latent virusreaktivering. Risken dkar med total immunosuppressiv
belastning (se avsnitt 4.4). De allvarligaste infektionerna var sepsis, peritonit, meningit, endokardit,
tuberkulos och atypisk mykobakteriell infektion. De vanligaste opportunistiska infektionerna hos
patienter som erhallit mykofenolatmofetil (2 eller 3 g/dygn) i kombination med andra
immunosuppressiva lakemedel i kontrollerade njur-, hjért- eller levertransplantationsstudier och som
foljts upp atminstone under 1 &r var mukokutan candidainfektion, CMV-viremi/syndrom och Herpes
simplex. Andelen av patienter med CMV-viremi/syndrom var 13,5 %. Fall av BK-virus-associerad
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nefropati, liksom fall av JC-virus-associerad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), har
rapporterats hos patienter behandlade med immunsuppressiva ldkemedel, inklusive
mykofenolatmofetil.

Blodet och lymfsystemet

Cytopenier, inklusive leukopeni, anemi, trombocytopeni och pancytopeni ér kénda risker som
associeras med mykofenolatmofetil och kan leda till eller bidra till att infektioner och blddningar
uppkommer (se avsnitt 4.4). Agranulocytos och neutropeni har rapporterats, darfér rekommenderas
regelbunden kontroll av patienter som far mykofenolatmofetil (se avsnitt 4.4). Fall av aplastisk anemi
och benmaérgssvikt har rapporterats hos patienter som behandlats med mykofenolatmofetil, i nagra fall
med dodligt forlopp. Fall av ren erytrocytaplasi (PRCA) har rapporterats hos patienter som behandlats
med mykofenolatmofetil (se avsnitt 4.4).

Isolerade fall av onormal neutrofil morfologi, inklusive forvarvad Pelger-Huet anomali, har
observerats hos patienter som behandlats med mykofenolatmofetil. Dessa forandringar 4r inte
forknippade med forsdmrad neutrofil funktion. Dessa fordndringar kan tyda pa en
“véansterforskjutning” (left shift”) i mognaden av neutrofiler vid hematologiska undersokningar,
vilket av misstag kan tolkas som ett tecken pa infektion hos immunsupprimerade patienter sdsom
patienter som far mykofenolatmofetil.

Magtarmkanalen

De allvarligaste gastrointestinala biverkningarna var magsar och blodning vilka ar kénda risker som
associeras med mykofenolatmofetil. Sar i mun och esofagus, magsar, duodenalsar och intestinala sar
som ofta kompliceras med blddning liksom blodig kriakning, blodig avforing och blédande former av
gastrit och kolit rapporterades ofta i de pivotala kliniska provningarna. De vanligaste gastrointestinala
biverkningarna var dock diarré, illaméende och krékning. Endoskopisk undersokning av patienter med
mykofenolatmofetil-relaterad diarré har i enstaka fall visats vara villi intestinales-atrofi (se avsnitt
4.4).

Overkanslighet
Overkanslighetsreaktioner inklusive angioneurotiskt 6dem och anafylaktisk reaktion har rapporterats.

Graviditet, tillstand post-partum och under perinatalperioden
Fall av spontan abort har rapporterats hos patienter som exponerats for mykofenolatmofetil,
framforallt under den forsta trimestern, se avsnitt 4.6.

Medfédda storningar
Efter marknadsintroduktionen har medfédda missbildningar observerats hos barn till patienter som
exponerats for mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsuppressiva medel, se avsnitt 4.6.

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Det har forekommit isolerade rapporter om interstitiell lungsjukdom och pulmonell fibros hos
patienter som behandlats med mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsupprimerande
lakemedel, 1 ndgra fall med dodligt forlopp. Det har ocksa forekommit rapporter om bronkiektasi hos
barn och vuxna.

Immunsystemet
Hypogammaglobulinemi har rapporterats hos patienter som fatt mykofenolatmofetil i kombination

med andra immunsupprimerande ldkemedel.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Odem, inklusive perifert 6dem, ansiktsddem och skrotumddem, rapporterades mycket ofta i de
pivotala provningarna. Muskuloskeletal smérta sdésom myalgi och smirta i nacke och rygg
rapporterades ocksé mycket ofta.

Akut inflammatoriskt syndrom associerat med de novo purinsynteshammare har beskrivits efter
marknadsintroduktionen som en paradoxal proinflammatorisk reaktion forknippad med
mykofenolatmofetil och mykofenolsyra. Dessa kdnnetecknas av feber, artralgi, artrit, muskelvark och
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forhojning av inflammatoriska markdrer. Fallrapporter fran litteraturen visade snabb forbattring efter
utsittning av lakemedlet.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Typ och frekvens av biverkningar i en klinisk prévning, pa 92 patienter i &ldrarna 2 till 18 &r som
givits mykofenolatmofetil 600 mg/m? peroralt 2 ginger dagligen liknade de som observerats hos
vuxna patienter som givits 1 g mykofenolatmofetil 2 ganger dagligen. Emellertid var f6ljande
behandlingsrelaterade biverkningar mer frekventa hos pediatriska patienter, speciellt hos barn under 6
ar: diarré, sepsis, leukopeni, anemi och infektion.

Aldre

Aldre patienter (> 65 &r) 16per i allméinhet en storre risk att 3 biverkningar av immunosuppressiv
behandling. Aldre patienter kan vara mer infektionsbeniigna (inkluderande viivnadsinvasiv
cytomegalovirus-infektion) och mojligen utsatta for en storre risk att f4 gastrointestinala blédningar
och lungddem jamfort med yngre patienter nar mykofenolatmofetil utgoér en del av
immunsupprimerande kombinationsterapi.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Rapporter om dverdosering med mykofenolatmofetil har inkommit frén kliniska provningar och efter
marknadsintroduktionen. I flera av dessa fall rapporterades inga biverkningar. I de 6verdoseringsfall
dér biverkningar rapporterats faller dessa biverkningar inom ramen for likemedlets kénda
siakerhetsprofil.

Det formodas att en 6verdosering av mykofenolatmofetil mojligen kan resultera i en for stark
suppression av immunsystemet och att kidnsligheten for infektioner samt benmérgssuppression dkar
(se avsnitt 4.4). Om neutropeni utvecklas ska doseringen med Myclausen avbrytas eller dosen sénkas
(se avsnitt 4.4).

Hemodialys kan ej forvéntas avldgsna MPA eller MPAG i kliniskt signifikanta méngder.
Gallsyrebindande medel, sdsom kolestyramin kan avldgsna MPA genom att minska den
enterohepatiska recirkulationen av likemedlet (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, ATC-kod: LO4AAO06.

Verkningsmekanism

Mykofenolatmofetil dr 2-morfolinoetylestern av MPA. MPA ér en selektiv, icke-kompetitiv reversibel
hidmmare av IMPDH och himmar dérfor nysyntesen av guanosin-nukleotid utan att inforlivas i DNA.
Eftersom sévil T- som B-lymfocyter till skillnad frén andra celltyper, som kan anvénda alternativa
syntesvégar, dr starkt beroende av den priméra syntesvéigen av puriner, har MPA en kraftigare
cytostatisk effekt pa lymfocyter &n pa andra celler.

I tillagg till dess himning av IMPDH och den resulterande forlusten av lymfocyter pdverkar MPA
ocksa cellulédra “checkpoints” som &r ansvariga for den metabola programmeringen av lymfocyter. Det
har visats, med anvindande av humana CD4+ T-celler, att MPA skiftar transkriptionella aktiviteter i
lymfocyter frén ett proliferativt tillstdnd till katabola processer som é&r relevanta for metabolism och
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overlevnad och som leder till ett anergiskt tillstdnd av T-celler varigenom cellerna blir okédnsliga mot
dess specifika antigen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter peroral administrering absorberas mykofenolatmofetil snabbt och fullstindigt. Presystemiskt
metaboliseras mykofenolatmofetil fullstédndigt till den aktiva metaboliten, MPA. Baserat pa den
forebyggande effekten mot akuta avstotningar i samband med njurtransplantationer kan
mykofenolatmofetils immunsupprimerande effekt korreleras till MPA koncentrationen. Den
genomsnittliga biotillgdngligheten av mykofenolatmofetil efter peroral tillforsel, baserat pA MPA
AUC, ér 94 % riknat i forhallande till intravends mykofenolatmofetil. Intag av foda hade ingen effekt
pa den totala absorptionen (MPA-AUC) av mykofenolatmofetil vid doseringen 1,5 g 2 génger
dagligen till njurtransplantationspatienter. Maximal plasmakoncentration av MPA minskade dock med
40 % vid intag av foda. Mykofenolatmofetil kan 6verhuvudtaget inte uppmatas i plasma efter peroral
administrering.

Distribution

Pa grund av den enterohepatiska recirkulationen observeras vanligtvis sekundéra 6kningar i
plasmakoncentrationen av MPA ca. 6—12 tim efter doseringen. Vid samtidig behandling med
kolestyramin (4 g tre ganger dagligen) ses en ca. 40-procentig reduktion av AUC-virdet for MPA
vilket tyder pa en signifikant enterohepatisk recirkulation.

Vid kliniskt relevanta koncentrationer ar 97 % av MPA bundet till plasmaalbumin.

Under den tidiga post-transplantationsperioden (< 40 dagar efter transplantationen) var hos njur-,
hjart- och levertransplanterade patienter medelvardena pa AUC och Cpax for MPA ungefar 30%
respektive 40% lagre jamfort med under den senare post-transplantationsperioden (3 - 6 manader efter
transplantationen).

Metabolism

MPA metaboliseras huvudsakligen av glukuronyl-transferas (isoform UGT1A9) till den inaktiva
fenol-glukuronid av MPA (MPAG). In vivo ateromvandlas MPAG till fritt MPA via enterohepatisk
recirkulation. En mindre acylglukuronid (AcMPAG) bildas ocksd. AcMPAG éar farmakologiskt aktivt
och tros vara ansvarig for vissa av MMFs biverkningar (diarré, leukopeni).

Eliminering

En forsumbar méngd av substansen (< 1 % av dosen) utsondras via urinen som MPA. Hela miangden
vid oral administrering av radioaktivt mirkt mykofenolatmofetil aterfanns, varav 93 % i urin och 6 % i
feces. Storre delen (ca 87 %) av den givna dosen utsondrades i urin som MPAG.

Vid terapeutiska koncentrationer forsvinner inte MPA och MPAG vid hemodialys. Vid hoga
plasmakoncentrationer av MPAG (> 100 pg/ml) forsvinner dédremot smé méngder av MPAG.
Genom att interferera med enterohepatisk recirkulation av likemedlet minskar gallsyrabindare sdsom
kolestyramin AUC for MPA (se avsnitt 4.9).

MPAs disposition ar beroende av flera transportdrer. Organiska anjontransporterande polypeptider
(OATP) och “multidrug resistance-associated protein 2” (MRP2) &r involverade i MPAs disposition;
OATP isoformer, MRP2 och ”breast cancer resistance protein” (BCRP) &r transportorer forknippade
med glukuronidernas bilidra utsondring. ”Multidrug resistance protein 1” (MDR1) kan ocksa
transportera MPA, men dess bidrag verkar vara begrénsad till absorptionsprocessen. I njurarna kan
MPA och dess metaboliter kraftigt interagera med renala anjontransportdrer.

Enterohepatisk recirkulation stor korrekt bestdmning av MPAs dispositionsparametrar, endast

skenbara vérden kan indikeras. Hos friska frivilliga och patienter med autoimmuna sjukdomar
observerades ungefarliga viarden for clearance pa 10,6 1/tim respektive 8,27 I/tim och varden for

16



halveringstid pa 17 timmar observerades. Hos transplanterade patienter var medelvéarden for clearance
hogre (intervall 11,9-34,9 1/tim) och medelvérden for halveringstid var kortare (5-11 timmar) med
liten skillnad mellan njur-, lever- eller hjérttransplanterade patienter. Hos individuella patienter
varierade dessa elimineringsparametrar baserat pa typ av samtidig behandling med andra
immunsuppressiva medel, tid efter transplantation, koncentration av plasmaalbumin och njurfunktion.
Dessa faktorer forklarar varfor minskad exponering ses nar mykofenolatmofetil administreras
tillsammans med ciklosporin (se avsnitt 4.5) och varfor plasmakoncentrationerna tenderar att 6ka over
tid jAimfort med vad som observeras direkt efter transplantationen.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

I en enkeldosstudie (6 forsokspersoner/grupp) uppvisade personer med uttalad kronisk njurinsufficiens
(glomerulér filtration < 25 ml/min/1,73 m?) genomsnittliga AUC-viérden i plasma for MPA som var
2875 % hogre d4n motsvarande medelvirden hos personer med mindre uttalad
njurfunktionsnedsittning eller hos friska personer. Efter en engéngsdos var i genomsnitt AUC-vérdet
for MPAG 3-6 génger hogre hos personer med uttalad kronisk njurinsufficiens &n hos personer med
mindre uttalad njurfunktionsnedséttning eller hos friska personer, vilket dverensstimmer med den
kénda renala utsondringen av MPAG. Kinetikstudier vid upprepad dosering har ej gjorts pa patienter
med uttalad kronisk njurinsufficiens. Data for hjart- eller levertransplanterade patienter med uttalad
kronisk njurinsufficiens saknas.

Forsenad start av renal transplantatfunktion

Patienter med forsenad start av den renala transplantatfunktionen hade ett medelvarde av AUCo-12 tim
for MPA som var jamforbart med vérdet hos patienter utan forsenad start av transplantatfunktionen,
medan AUCo-12im for MPAG var 2-3 génger hogre i den forra gruppen. En 6vergdende 6kning av den
fria fraktionen och plasmakoncentrationen av MPA kan forekomma hos patienter med forsenad renal
transplantatfunktion. Dosjustering av Myclausen verkar inte vara nédvandig.

Nedsatt leverfunktion

Hos frivilliga forsokspersoner med alkoholbetingad cirros var MP A-glukuroniderings-processen i
levern relativt opaverkad av parenkymal leversjukdom. Effekterna av leversjukdom pé dessa processer
beror troligen pa den sérskilda sjukdomen. Leversjukdom som framforallt &r forknippad med
gallskada, sdsom primér biliér cirros, kan ge en annan effekt.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska parametrar utvirderades hos 49 pediatriska patienter (alder 2 till 18 &r) som efter
njurtransplantation givits 600 mg/m? mykofenolatmofetil peroralt 2 génger dagligen. Denna dos
astadkom AUC-vérden for MPA som 6verensstdimde med de som sdgs hos vuxna njurtransplanterade
patienter som erhallit mykofenolatmofetil i en dos av 1 g 2 ganger dagligen i den tidiga och senare
posttransplantationsperioden. AUC-viardena for MPA genom éaldersgrupperna var desamma i den
tidiga och senare perioden efter transplantationen.

Aldre
Farmakokinetiken for mykofenolatmofetil och dess metaboliter har inte visat sig forédndras hos dldre
patienter (= 65 &r) jamfort med yngre transplanterade patienter.

Patienter som tar orala preventivimedel

En studie pa samtidig behandling med mykofenolatmofetil (1 g 2 ggr dagligen) och orala
preventivimedel i kombination innehallande etinylestradiol (0,02 mg till 0,04 mg) och levonorgestrel
(0,05 mg till 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) eller gestoden (0,05 mg till 0,10 mg) visade ingen
kliniskt relevant paverkan av mykofenolatmofetil pa den himmande effekten pa dgglossningen av de
orala preventivmedlen. Denna studie genomfordes pa 18 icke transplanterade kvinnor (som inte fick
andra immunosuppressiva medel) under 3 pa varandra foljande menstruationscykler. Serumnivierna
av LH, FSH och progesteron paverkades inte signifikant. Farmakokinetiken for orala preventivmedel
paverkades inte i en kliniskt relevant grad av samtidig behandling med mykofenolatmofetil (se ocksa
avsnitt 4.5).
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I experimentella modeller har mykofenolatmofetil inte visat tumdrframkallande effekter. Den hogsta
dos som testades i carcinogenicitetsstudier pa djur gav en 2-3 ganger hogre systemexponering (AUC
eller Crax) jdmfort med den hos njurtransplanterade patienter behandlade med rekommenderad dos
(2 g/dygn) och 1,3-2 ganger hogre systemexponering (AUC eller Cpax) jdmfort med den hos
hjarttransplanterade patienter behandlade med rekommenderad dos (3 g/dygn).

Tva genotoxiska tester (in vitro muslymfomtest och in vivo mikrokérntest med benmérg fran mus)
visade att mykofenolatmofetil mdjligen kan orsaka kromosom-aberrationer. Dessa effekter kan vara
relaterade till det farmakodynamiska verkningsséttet, sisom hdmning av nukleotidsyntesen i kénsliga
celler. Andra in vitro test for detektion av genetiska skador visade inte pa nagon genotoxisk aktivitet.

I teratologiska studier pé rittor och kaniner noterades resorption av foster och missbildningar vid

6 mg/kg/dygn for réttor (inkluderande anoftalmi, agnati och hydrocephalus) och vid 90 mg/kg/dygn for
kaniner (inkluderande kardiovaskuldra och renala anomalier s som ektopisk placering av hjérta och
njurar samt brack i diafragma och navel) utan att &mnet var toxiskt for médrarna. Systemexponeringen
vid denna dos var ungefér hilften av den kliniska exponeringen vid rekommenderad dos (2 g/dygn)
hos njurtransplanterade patienter och cirka en tredjedel av den kliniska exponeringen vid
rekommenderad dos (3 g/dygn) hos hjarttransplanterade patienter (se avsnitt 4.6).

Toxikologiska studier utférda med mykofenolatmofetil pa ratta, mus, hund och apa visade
foretradesvis effekter pa de hematopoetiska och lymfoida systemen. Dessa effekter upptradde vid
systemexponeringar som var lika eller mindre &n den kliniska exponeringen vid rekommenderad dos
(2 g/dygn) for mottagare av njurtransplantat. Gastrointestinala effekter iakttogs pa hund vid
systemexponering som var lika eller mindre dn exponeringen vid rekommenderad dos (2 g/dygn).
Gastrointestinala och renala effekter liknande de som upptrader vid dehydrering observerades pa apa
vid hogsta dosniva (systemexponering lika eller hogre én klinisk exponering). Mykofenolatmofetils
prekliniska toxicitetsprofil stimmer vél Gverens med de biverkningar som observerats i det kliniska
provningsprogrammet (se avsnitt 4.8).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna
Mikrokristallin cellulosa
Povidon (K-30)
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Tabletthélje
Polyvinylalkohol (partiellt hydrolyserad)

Titandioxid (E 171)
Makrogol 3000

Talk

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC-aluminiumblister som innehaller 10 filmdragerade tabletter.
Varje kartong innehéller antingen 50 eller 150 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént 1dkemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Tyskland

Tel.: 0049 (0)30 744 60 12

Fax: 0049 (0)30 744 60 41

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/647/001-002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 7 oktober 2010

Datum for den senaste fornyelsen: 27 maj 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Myclausen 250 mg harda kapslar.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehdller 250 mg mykofenolatmofetil.

For den fullstédndiga forteckningen 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard

Avlanga, vita kapslar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax mot akut transplantatavstotning efter njur-, hjart-, eller levertransplantation i kombination
med ciklosporin och kortikosteroider.

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling bor ske under ledning av ldkare med erfarenhet av transplantationsmedicin.

Dosering

Njurtransplantation

Vuxna
Behandling bor initieras inom 72 timmar efter transplantation. Normaldosering dr 1 g 2 gdnger
dagligen (2 g/dygn).

Pediatrisk population fran 2 ar till 18 ar

Den rekommenderade dosen av mykofenolatmofetil 4 600 mg/m? givet peroralt 2 génger dagligen
(maximalt 2 g per dygn). Kapslarna bor endast forskrivas till patienter med en kroppsyta pa minst

1,25 m?. Patienter med en kroppsyta pé 1,25 till 1,5 m? kan ges mykofenolatmofetil kapslar i en dos av
750 mg 2 génger dagligen (1,5 g/dygn). Patienter med en kroppsyta storre dn 1,5 m? kan ges
mykofenolatmofetil kapslar i en dos av 1 g 2 génger dagligen (2 g/dygn). Eftersom vissa biverkningar
upptriader oftare i denna aldersgrupp (se avsnitt 4.8) jamfort med hos vuxna, kan tillfallig dosreduktion
eller ett avbrott i behandlingen behdva goras; hinsyn méste dé tas till kliniska relevanta faktorer
inkluderande allvarlighetsgraden av biverkningen.

Pediatrisk population < 2 ar
Data betrdffande sékerhet och effekt p& barn under 2 ar dr begrénsade. Dessa ér otillrickliga for att

kunna ge dosrekommendationer och déarfor rekommenderas inte anvindning i denna aldersgrupp.

Hjarttransplantation

Vuxna
Behandling bor initieras inom 5 dygn efter hjérttransplantation. Normaldosering vid
hjérttransplantation ar 1,5 g 2 génger dagligen (3 g/dygn).
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Pediatrisk population
Data saknas for hjarttransplanterade barn.

Levertransplantation

Vuxna

Intravendst (i.v.) mykofenolatmofetil bor administreras intravendst under de forsta 4 dagarna efter
levertransplantation. Darefter ges oralt Myclausen sa snart det kan tolereras. Normal oral dosering vid
levertransplantation &r 1,5 g 2 ganger dagligen (3 g/dygn).

Pediatrisk population
Data saknas for levertransplanterade barn.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Normaldos for dldre patienter 4r 1 g 2 géanger dagligen vid njurtransplantation och 1,5 g 2 ganger
dagligen vid hjért- eller levertransplantation.

Nedsatt njurfunktion

Vid njurtransplantation pa patienter med uttalad kronisk njurinsufficiens (glomerular

filtration < 25 ml/min/1,73 m?) skall doseringar 6verskridande 1 g tvd ganger dagligen undvikas,
forutom under tiden omedelbart efter transplantationen. Dessa patienter bor 6vervakas noggrant. Ingen
dosjustering behdvs for patienter som uppvisar forsenad transplantatfunktion postoperativt (se

avsnitt 5.2). Det finns inga data avseende hjirt- eller levertransplanterade patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion.

Kraftigt nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krévs hos njurtransplanterade patienter med allvarlig parenkymal leversjukdom.
Det finns inga data avseende hjarttransplanterade patienter med allvarlig parenkymal leversjukdom.

Behandling vid transplantatavstétning

Mykofenolsyra (MPA) ér den aktiva metaboliten till mykofenolatmofetil. Vid
njurtransplantatavstotning éndras inte farmakokinetiken for MPA; dosreduktion eller avbrytande av
Myclausen-behandlingen behovs ej. Det finns ingen grund att justera dosen av Myclausen efter
hjarttransplantatavstotning. Inga farmakokinetiska data finns tillgdngliga under
levertransplantatavstotning.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgéngliga for behandling av forsta eller refraktér avstdtning hos pediatriska
transplanterade patienter.

Administreringssitt

Oral anvéndning.

Forsiktighetsatgarder som maste vidtas innan hantering eller administrering av 1akemedlet.
Eftersom mykofenolatmofetil har uppvisat teratogena effekter hos rattor och kaniner, bor kapslarna
inte Oppnas eller krossas for att undvika att pulvret i kapslarna inandas eller kommer i direkt kontakt
med hud eller slemhinnor. Vid sadan kontakt skall det berérda omradet tvéttas noggrant med tval och
vatten; 6gonen skoljs med rent vatten.

4.3 Kontraindikationer
o Myclausen ska inte ges till patienter med Sverkénslighet mot mykofenolatmofetil,

mykofenolsyra eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1. Overkinslighetsreaktioner
mot Myclausen har iakttagits (se avsnitt 4.8).

21



o Myclausen ska inte ges till fertila kvinnor som inte anvéinder hogeffektiva preventivmedel (se
avsnitt 4.6).

o Myclausen-behandling ska inte pabdrjas hos fertila kvinnor utan att resultatet frin ett
graviditetstest uppvisats for att utesluta oavsiktlig anvindning vid graviditet (se avsnitt 4.6).

o Myclausen ska inte anvindas vid graviditet féorutom om det inte finns ndgon lamplig alternativ
behandling for att forebygga transplantatavstotning (se avsnitt 4.6).

o Myclausen ska inte ges till kvinnor som ammar (se avsnitt 4.6).
4.4 Varningar och forsiktighet

Neoplasmer

Vid kombinationsterapi med immunsupprimerande ldkemedel, inklusive Myclausen, finns en 6kad
risk for utveckling av lymfom och andra maligniteter, sirskilt hudmaligniteter (se avsnitt 4.8). Risken
forefaller vara relaterad till intensiteten och durationen av immunsuppressionen snarare an till
anviandningen av nagot specifikt medel.

Som allmént rad bor patienter, for att minska risken for hudcancer, utsittas for solljus och UV-ljus i
begrinsad omfattning genom anvdndning av skyddande kldder och solskydd med hog skyddsfaktor.

Infektioner

Patienter behandlade med immunsuppressiva likemedel, inklusive Myclausen, 16per 6kad risk for
opportunistiska infektioner (bakteriell, svamp, virus och protozoer), infektioner med doédligt forlopp
och sepsis (se avsnitt 4.8). Sddana infektioner inkluderar latent viral reaktivering, sdsom reaktivering
av hepatit B eller hepatit C och infektioner orsakade av polyomavirus (BK-virus associerad nefropati
och JC-virus associerad progressiv multifokal leukoencefalopati, PML). Fall av hepatit pa grund av
reaktivering av hepatit B eller hepatit C har rapporterats hos patienter som dr bérare och som
behandlats med immunsuppressiva lidkemedel. Dessa infektioner dr ofta relaterade till en hog total
immunsuppressiv belastning och kan leda till allvarliga eller livshotande tillstdnd som ldkare bor
beakta som differentialdiagnos hos immunsupprimerade patienter med forvarrad njurfunktion eller
neurologiska symtom. Mykofenolsyra har en cytostatisk effekt p4 B- och T-lymfocyter och darfor kan
okad allvarlighetsgrad av covid-19 forekomma och lampliga kliniska atgérder bor overvigas.

Det finns rapporter om hypogammaglobulinemi i samband med aterkommande infektioner hos
patienter som fatt Mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsupprimerande likemedel. |
nagra fall resulterade byte fran Mykofenolatmofetil till ett annat immunsupprimerande likemedel i att
IgG-virdena i serum atergick till normala nivaer. Immunoglobulin i serum bdr kontrolleras hos
patienter som behandlas med Mykofenolatmofetil och som utvecklar aterkommande infektioner. Vid
ihallande, kliniskt relevant hypogammaglobulinemi bor 1dmplig klinisk atgird 6verviagas med hdansyn
till den kraftiga cytostatiska effekt som mykofenolsyra har pa T- och B-lymfocyter.

Det finns publicerade rapporter om bronkiektasi hos vuxna och barn som fatt Mykofenolatmofetil i
kombination med andra immunsupprimerande ldkemedel. I nagra av fallen resulterade byte fran
Mykofenolatmofetil till ett annat immunsupprimerande likemedel i att de respiratoriska symtomen
forbattrades. Risken for bronkiektasi kan kopplas samman med hypogammaglobulinemi eller till en
direkt effekt pa lungorna. Det finns dven isolerade rapporter av interstitiell lungsjukdom och
pulmonell fibros, i ndgra fall med dodligt forlopp (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att patienter
som utvecklar kvarstdende pulmonella symtom, sdsom hosta och dyspné, ska undersokas.

Blodet och immunsystemet

Patienter som behandlas med Myclausen bor kontrolleras med avseende pa neutropeni, som kan séttas
i samband med Myclausen som sadant, annan samtidig medicinering, virusinfektioner eller en
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kombination av dessa faktorer. Patienter som tar Myclausen bor kontrolleras med fullstandigt
blodstatus en gang per vecka under den forsta manaden, varannan vecka under andra och tredje
behandlingsmanaden och direfter en gang per manad under resten av det forsta aret. Om neutropeni
utvecklas (antalet neutrofila < 1,3 x 10%/ul) s dr det lampligt att gora ett avbrott i eller upphdra med
behandlingen.

Fall av ren erytrocytaplasi (PRCA) har rapporterats hos patienter som behandlats med
mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsuppressiva lakemedel. Mekanismen for
mykofenolatmofetil-inducerad PRCA iar okdnd. PRCA kan f6rsvinna med dosreduktion eller om
Myclausen-behandlingen upphdr. Hos mottagare av transplantat ska fordndringar i Myclausen-
behandlingen endast ske under ldmplig 6vervakning for att minimera risken for transplantatavstotning
(se avsnitt 4.8).

Patienter som behandlas med Myclausen skall instrueras att omedelbart rapportera tecken pé infektion,
oviantade bldmérken, blodning eller annan manifestation av benmérgssvikt.

Patienter ska informeras om att under behandling med Myclausen kan vaccinationer vara mindre
effektiva och att levande forsvagade vacciner ska undvikas (se avsnitt 4.5). Influensavaccinering kan

vara av vérde. Forskrivare hdnvisas till nationella riktlinjer for influensavaccinering.

Gastrointestinalt

Mykofenolatmofetil har satts i samband med 6kad frekvens av stérningar i mag-tarmkanalen,
inklusive enstaka fall av gastrointestinal ulceration, blddning och perforation. Myclausen bor
administreras med forsiktighet till patienter med aktiv och allvarlig gastrointestinal sjukdom.

Mykofenolatmofetil &r en IMPDH (inosinmonofosfatdehydrogenas) himmareDarfor bor ldkemedlet
undvikas hos patienter med séllan forekommande arftlig brist pa4 hypoxantin-guanin-fosforibosyl-
transferas (HGPRT) som Lesch-Nyhan och Kelley-Seegmiller syndrom.

Interaktioner

Forsiktighet bor iakttagas vid byte av kombinationsbehandling fran kurer som innehéller
immunsuppressiva ldkemedel som paverkar det enterohepatiska kretsloppet for MPA, t ex ciklosporin,
till andra som saknar denna effekt, t ex takrolimus, sirolimus, belatacept, eller vice versa eftersom
detta kan resultera i férdndringar av MPA-exponeringen. Likemedel som paverkar MPAs
enterohepatiska kretslopp (t ex kolestyramin, antibiotika) bor anvdndas med forsiktighet pa grund av
risken for att bade plasmanivaerna och effekten av Myclausen minskar (se dven avsnitt 4.5).
Terapeutisk likemedelsovervakning av MPA kan vara lampligt vid byte av kombinationsbehandling (t
ex fran ciklosporin till takrolimus eller vice versa) eller for att sékerstilla adekvat immunsuppression
hos patienter med hog immunologisk risk (t ex risk for avstotning, behandling med antibiotika, tilldgg
eller borttag av ett interagerande likemedel).

Myclausen bor inte ges i kombination med azatioprin eftersom studier med denna
kombinationsbehandling saknas.

Risk/nytta vardering av mykofenolatmofetil i kombination med sirolimus har inte faststéllts (se
avsnitt 4.5).

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter kan 16pa en 6kad risk for biverkningar sésom vissa infektioner (inkluderande
vévnadsinvasiv cytomegalovirussjukdom) och mdjligen gastrointestinal blédning och lungédem,
jamfort med yngre individer (se avsnitt 4.8).

Teratogena effekter
Mykofenolat dr en stark human teratogen. Spontan abort (frekvens pa 45 till 49 %) och medfodda
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missbildningar (uppskattad frekvens pé 23 till 27 %) har rapporterats efter exponering for MMF under
graviditet. Darfor 4r Myclausen kontraindicerat vid graviditet forutom om det inte finns nadgon lamplig
alternativ behandling for att forebygga transplantatavstotning. Fertila kvinnliga patienter maste goras
medvetna om riskerna och de méste f6lja rekommendationerna som anges i avsnitt 4.6 (t ex
preventivmetoder, graviditetstest) innan, under och efter behandling med Myclausen. Lakare ska
sdkerstélla att kvinnor som tar mykofenolat forstar risken for skador pa barnet, behovet av effektiva
preventivimedel och behovet att omedelbart konsultera sin ldkare om det finns risk for graviditet.

Preventivmedel (se avsnitt 4.6)

P& grund av robusta kliniska bevis som visar pa en hog risk for missfall och medfédda missbildningar
nir mykofenolatmofetil anvénds vid graviditet ska alla atgérder vidtas for att undvika graviditet under
behandling. Darfor méste fertila kvinnor anvdnda minst en tillforlitlig form av preventivmedel (se
avsnitt 4.3) innan Myclausen-behandlingen startar, under behandling och under sex veckor efter
avslutad behandling, sévida inte avhallsamhet viljs som preventivimetod. Tvéa kompletterande former
av preventivmedel samtidigt ar att foredra for att minska risken for misslyckad
preventivmedelsanvindning och oavsiktlig graviditet.

Rad om preventivmedel f6r mén finns i avsnitt 4.6.

Utbildningsmaterial

For att hjdlpa patienter att undvika fetal exponering for mykofenolat och for att tillhandahalla
ytterligare viktig sdkerhetsinformation kommer innehavaren av godkdnnandet for forséljning att
tillhandahélla utbildningsmaterial till hilso- och sjukvérdspersonal. Utbildningsmaterialet forstarker
varningarna om mykofenolats teratogenicitet, ger rad om preventivmedelsanvéndning innan
behandlingen startar samt ger vigledning om behovet av graviditetstester. Fullstdndig
patientinformation om den teratogena risken och de graviditetsforebyggande atgérderna ska ges av
lakare till fertila kvinnor liksom till manliga patienter i tilldimpliga fall.

Ytterligare forsiktighetsatgarder

Patienter far inte ldmna blod under behandlingen och under minst 6 veckor efter det att behandlingen
med mykofenolat upphdrt. Mén far inte donera sperma under behandlingen och under 90 dagar efter
det att behandlingen med mykofenolat upphort.

Natriumhalt
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Aciklovir

Hogre plasmakoncentrationer av aciklovir sdgs niar mykofenolatmofetil gavs tillsammans med
aciklovir jamfort med nér aciklovir administrerades separat. Fordndringarna i farmakokinetiken for
MPAG (fenolglukuroniden av MPA) var minimala (MPAG 6kade med 8 %) och anses inte vara av
klinisk betydelse. Eftersom plasmakoncentrationerna av MPAG o6kar vid nedsatt njurfunktion, pa
samma vis som for aciklovir, finns en risk att mykofenolatmofetil och aciklovir, eller deras prodrugs
t.ex. valaciklovir, konkurrerar om den tubuléra sekretionen, vilket i sin tur kan leda till ytterligare
koncentrationsékningar.

Antacida och protonpumpshéimmare (PPI)

Minskad exponering for MPA har observerats nir antacida, séisom magnesium och
aluminiumhydroxider, och PPI, inklusive lansoprazol och pantoprazol, administrerades med
mykofenolatmofetil. Vid jdmforelse av andelen transplantatavstotningar eller andelen
transplantatforluster hos patienter som behandlades med mykofenolatmofetil och som tog PPI jaimfort
med patienter som behandlades med mykofenolatmofetil och som inte tog PPI, kunde ingen
signifikant skillnad ses. Dessa data stoder extrapolering av detta fynd till alla antacida eftersom
minskningen i exponering nir mykofenolatmofetil administrerades tillsammans med magnesium och
aluminiumhydroxider dr betydligt mindre &n nér mykofenolatmofetil administrerades tillsammans med
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PPL

Likemedel som paverkar enterohepatisk recirkulation (t ex kolestyramin, ciklosporin A, antibiotika)
Forsiktighet bor iakttagas med ldkemedel som péverkar enterohepatisk recirkulation pé grund av
risken for en minskad effekt av Myclausen.

Kolestyramin
Efter administrering av en engangsdos 1,5 g mykofenolatmofetil till friska forsokspersoner

forbehandlade med 4 g kolestyramin tre ganger dagligen under 4 dagar skedde en 40-procentig
reduktion av AUC virdena for MPA (se avsnitt 4.4 och avsnitt 5.2). Forsiktighet bor iakttagas under
samtidig behandling pa grund av risken for en minskad effekt av Myclausen.

Ciklosporin A
Farmakokinetiken for ciklosporin A (CsA) paverkas ej av mykofenolatmofetil. Om ddremot CsA-

behandling avbryts vid samtidig behandling med Myclausen, bor en cirka 30-procentig 6kning av
AUC for MPA forvintas. CsA interfererar med MPAs enterohepatiska recirkulation, vilket resulterar i
minskad MPA -exponering med 30-50 % hos njurtransplanterade patienter som behandlades med
mykofenolatmofetil och CsA jamfort med patienter som fick sirolimus eller belatacept och jamforbara
doser med mykofenolatmofetil (se dven avsnitt 4.4). Omvént bor forandringar i MPA-exponering
forvéntas nér patienter byter fran CsA till ett immunsuppressivt lakemedel som inte interfererar med
MPAs enterohepatiska kretslopp.

Antibiotika som eliminerar B—glukuronidasproducerande bakterier i tarmen (t ex aminoglykosider,
cefalosporin, fluorokinolon och penicillinklasser av antibiotika) kan interferera med MPAG/MPA
enterohepatisk recirkulation och dérfor leda till reducerad systemisk exponering for MPA. Information
om f6ljande antibiotika &r tillgénglig:

Ciprofloxacin eller amoxicillin plus klavulansyra

Reduktioner i predos (dalvirde) MPA-koncentrationer pé cirka 50 % har rapporterats hos mottagare av
njurtransplantat under dagarna direkt efter att behandling med oralt ciprofloxacin eller amoxicillin plus
klavulansyra inletts. Denna effekt tenderar att minska vid fortsatt anvindning av antibiotika och
upphora inom nagra dagar efter att antibiotikabehandlingen avslutas. Férdndringarna i predosnivan
representerar inte nodvindigtvis fordndringarna i den totala MPA-exponeringen. En fordndring i
Myclausen-dosen bor darfor normalt inte vara nddvéndig i franvaro av kliniska tecken pa
transplantatdysfunktion. Emellertid kravs noggrann klinisk 6vervakning vid kombinationen och kort
efter antibiotikabehandling.

Norfloxacin och metronidazol

Ingen signifikant interaktion observerades nir mykofenolatmofetil administrerades samtidigt med
norfloxacin eller metronidazol var for sig till friska forsokspersoner. Nér dédremot norfloxacin och
metronidazol kombinerades minskade exponeringen av MPA med cirka 30 % efter en singeldos med
mykofenolatmofetil.

Trimetoprim/sulfametoxazol
Ingen effekt pd MPAs biotillgénglighet observerades.

Likemedel som paverkar glukuronidering (t ex isavukonazol, telmisartan)

Samtidig administrering av lakemedel som paverkar glukuronidering av MPA kan &ndra exponeringen
for MPA. Forsiktighet rekommenderas darfor nir dessa likemedel administreras samtidigt med
Myclausen.

Isavukonazol
En 6kning av MPA-exponering (AUCy.,) med 35% observerades med samtidig administrering av
isavukonazol.

Telmisartan
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Samtidig behandling med telmisartan och mykofenolatmofetil resulterade i en ungefarlig 30 %
minskning av MPA koncentrationer. Telmisartan dndrar MPAs eliminering genom att 6ka PPAR
gamma (peroxisomproliferatoraktiverad receptor gamma) uttrycket, vilket i sin tur resulterar i ett dkat
uttryck och aktivitet for uridindifosfat glukuronyltransferasisoform 1A9 (UGT1A9). Vid jaimf6relser
av andelen transplantatavstotningar, andelen transplantatforluster eller biverkningsprofilerna hos
patienter som behandlats med mykofenolatmofetil med eller utan samtidig behandling med
telmisartan, sags inga kliniska konsekvenser av farmakokinetiska ldkemedelsinteraktioner.

Ganciklovir

Baserat pa resultat av en enkeldosstudie av rekommenderade doser oralt mykofenolat och iv
ganciklovir och de kénda effekterna av njurfunktionsnedséttning pé farmakokinetiken av
mykofenolatmofetil (se avsnitt 4.2) och ganciklovir 4r det att formoda att samtidig tillforsel av dessa
substanser (som bada utsondras via renal tubulér sekretion) kan resultera i forhdjning av MPAG- och
ganciklovirkoncentrationerna. Nagon pétaglig fordndring av farmakokinetiken for MPA forvéntas inte
och justering av Myclausen-dosen krévs inte. For patienter med nedsatt njurfunktion och samtidig
tillférsel av Myclausen och ganciklovir, eller deras prodrugs t.ex. valganciklovir, skall
dosrekommendationerna for ganciklovir observeras och patienterna bor f6ljas noga.

Orala preventivimedel
Farmakodynamiken och farmakokinetiken for orala preventivmedel paverkades inte till en kliniskt
relevant grad av samtidig behandling med mykofenolatmofetil (se ocksa avsnitt 5.2).

Rifampicin

Hos patienter som inte tar ciklosporin resulterade samtidig administrering av mykofenolatmofetil och
rifampicin i en minskning av exponeringen av MPA (AUCo.12 tim) med 18 % till 70 %. Det
rekommenderas att koncentrationsnivaerna for MPA kontrolleras och att Myclausen-dosen anpassas
dérefter, for att upprétthélla klinisk effekt nér rifampicin administreras samtidigt.

Sevelamer

Vid samtidig administrering av mykofenolatmofetil och sevelamer noterades en minskning av Cpmax
med 30 % och AUCy.12im med 25 % for MPA utan nagra kliniska konsekvenser (dvs
transplantatavstotning). Det rekommenderas dock att Myclausen administreras minst en timme fore
eller tre timmar efter intag av sevelamer for att minimera effekten pa absorptionen av MPA. Det finns
inga data for mykofenolatmofetil med andra fosfatbindande likemedel forutom sevelamer.

Takrolimus

Hos levertransplanterade patienter som sattes in pa mykofenolatmofetil och takrolimus paverkades
inte AUC och Ciax av MPA, den aktiva metaboliten till mykofenolatmofetil, signifikant vid samtidig
administrering med takrolimus. Déaremot forelég en ca 20-procentig 6kning av AUC for takrolimus nér
multipla doser av mykofenolatmofetil (1,5 g 2 ganger/dygn) gavs till levertransplanterade patienter
som ocksa tog takrolimus. Hos njurtransplanterade patienter verkar emellertid inte
takrolimuskoncentrationerna &ndras av mykofenolatmofetil (se dven avsnitt 4.4).

Levande vacciner
Levande vacciner ska inte ges till patienter med nedsatt immunsvar. Antikroppssvaret pa andra
vacciner kan forsvagas (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Potentiella interaktioner

Samtidig administrering av probenecid och mykofenolatmofetil till apor 6kade AUC for MPAG
trefaldigt. Andra substanser som dr kénda for att utsondras tubulért via njurarna kan séledes
konkurrera med MPAG och pa sa sétt kan plasmakoncentrationerna av MPAG eller den andra
substansen oka.

4.6 Fertilitiet, graviditet och amning
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Fertila kvinnor

Graviditet under tiden mykofenolat anviands maste undvikas. Darfor maste fertila kvinnor anvinda
minst en form av tillforlitligt preventivmedel (se avsnitt 4.3) innan Myclausens-behandlingen startar,
under behandling och under sex veckor efter avslutad behandling, sdvida inte avhallsamhet viljs som
preventivimetod. Tva kompletterande former av preventivmedel samtidigt &r att foredra.

Graviditet

Myclausen ér kontraindicerat under graviditet forutom om det inte finns ndgon ldmplig alternativ
behandling for att forebygga transplantatavstotning. Behandlingen ska inte pabdrjas utan att resultatet
frén ett negativt graviditetstest uppvisats for att utesluta oavsiktlig anvéndning vid graviditet.

Fertila kvinnliga patienter maste goras medvetna om den 6kade risken for missfall och medfodda
missbildningar i borjan av behandlingen och méste fa rdd om hur graviditet férebyggs och planeras.

Innan behandling med Myclausen startar ska fertila kvinnor ha tva negativa graviditetstest fran serum
eller urin med en kénslighet pa minst 25 mIU/ml for att utesluta att ett foster oavsiktligt exponeras for
mykofenolat. Det rekommenderas att det andra testet ska goras 8-10 dagar efter det forsta testet. Vid
transplantation fran en avliden donator, om det inte dr mojligt att genomfora tva tester med

8-10 dagars mellanrum innan behandlingen startar (pa grund av tidpunkten for tillgang av
transplantatorgan), méste ett graviditetstest goras direkt innan behandlingen startar och ett ytterligare
test 8-10 dagar senare. Graviditetstester ska upprepas vid kliniskt behov (t ex om uppehall av
anviandning av preventivmedel har rapporterats). Resultaten fran alla graviditetstester ska diskuteras
med patienten. Patienter skall radas att omedelbart vénda sig till sin lékare vid konstaterad graviditet.

Mykofenolat ar en stark human teratogen med 6kad risk for spontan abort och medfodda

missbildningar vid exponering under graviditet;

o Spontana aborter har rapporterats hos 45 till 49 % av gravida kvinnor som exponerats for
mykofenolatmofetil, jamfort med en rapporterad frekvens pé mellan 12 och 33 % hos
organtransplanterade patienter som behandlats med andra immunsuppressiva medel dn
mykofenolatmofetil.

o Baserat pa litteraturrapporter forekom missbildningar hos 23 till 27 % av levande fédda barn till
kvinnor som exponerats for mykofenolatmofetil under graviditeten (jamfort med 2 till 3 % hos
levande fodda barn i den totala populationen och cirka 4 till 5 % hos levande fodda barn till
organtransplanterade patienter som behandlats med andra immunsuppressiva medel dn
mykofenolatmofetil).

Medfodda missbildningar, inklusive rapporter om multipla missbildningar, har observerats efter
marknadsintroduktionen hos barn till patienter som exponerats for Myclausen i kombination med
andra immunsuppressiva ldkemedel under graviditet. Foljande missbildningar var de vanligast
rapporterade:

o Oronmissbildningar (t ex att ytterdrat 4r missbildat eller saknas), atresi av yttre hdrselgngen
(mellanorat);

Missbildningar i ansiktet sdsom kluven ldpp, gomspalt, mikrognati och orbital hypertelorism;
Ogonmissbildningar (t ex kolobom);

Kongenital hjartsjukdom sasom formaks- och kammarseptumdefekter;

Missbildningar av fingrarna (t ex polydaktyli, syndaktyli);

Trakeoesofageala missbildningar (t ex esofageal atresi);

Missbildningar i nervsystemet sdsom spina bifida;

Missbildningar pé njurarna.

Dessutom har det forekommit enstaka rapporter om foljande missbildningar:
. Mikroftalmi;
o Kongenital choroid plexus cysta;
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o Septum pellucidum agenesi;
. Agenesi av olfaktoriska nerver.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Amning

Begrinsade data visar att mykofenolsyra utsondras i brostmjélk hos ménniskor. Pé grund av risken for
att mykofenolsyra kan ge upphov till allvarliga biverkningar hos ammade barn, &r Myclausen
kontraindicerat hos ammande mddrar (se avsnitt 4.3).

Min

De begrinsade kliniska data som finns tillgéngliga tyder inte pa en dkad risk for missbildning eller
missfall efter att fadern exponerats for mykofenolatmofetil.

Mykofenolsyra (MPA) dr en stark teratogen. Det &r inte kéint om MPA finns i séddesvétska.
Berékningar baserade pé djurdata visar att den maximala miangden MPA som mdjligen skulle kunna
overforas till kvinnan &r sa liten att det ar osannolikt att det har nagon effekt. Mykofenolat har visats
vara genotoxiskt i djurstudier vid koncentrationer som endast med liten marginal verskrider den
terapeutiska exponeringen for minniska sa risken for genotoxiska effekter pa spermier kan inte helt
uteslutas.

Darfor rekommenderas foljande forsiktighetsatgéarder: sexuellt aktiva manliga patienter eller deras
kvinnliga partners rekommenderas att anvénda tillforlitliga preventivmedel under tiden den manliga
patienten behandlas och i minst 90 dagar efter att mykofenolatmofetil avslutats. Fertila manliga
patienter ska goras medvetna om och diskutera med kvalificerad hélso- och sjukvérdspersonal om de
potentiella riskerna med att bli far.

Fertilitet

Mykofenolatmofetil hade ingen effekt pé fertiliteten hos hanrattor vid orala doser upp till

20 mg/kg/dag. Systemexponeringen vid denna dos representerar 2 — 3 ganger den kliniska
exponeringen vid rekommenderad klinisk dos pa 2 g/dag hos njurtransplanterade patienter och 1,3 —2
génger den kliniska exponeringen vid rekommenderad klinisk dos pa 3 g/dag hos hjarttransplanterade
patienter. I en fertilitets- och reproduktionsstudie p& honrattor orsakade orala doser pa 4,5 mg/kg/dag
missbildningar (inkluderande anoftalmi, agnati och hydrocephalus) hos forsta generationen avkomma i
frénvaro av maternell toxicitet. Systemexponeringen vid denna dos var cirka 0,5 ganger den kliniska
exponeringen vid rekommenderad klinisk dos pa 2 g/dag till njurtransplanterade patienter och cirka
0,3 ganger den kliniska exponeringen vid den rekommenderade kliniska dosen pa 3 g/dag till
hjarttransplanterade patienter. Inga effekter pa fertilitet eller reproduktiva parametrar var uppenbara
hos modrarna eller i nista generation.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Mykofenolatmofetil har méttlig paverkan pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Mykofenolatmofetil kan orsaka somnolens, forvirring, yrsel, skakningar och hypotension och darfor
bor patienter rddas att vara forsiktiga nér de framfor fordon eller anvéinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Diarré (upp till 52,6%), leukopeni (upp tilll 45,8%),, bakterieinfektioner (upp till 39,9%) och
krékningar (upp till 39,1%) var bland de vanligaste och/eller allvarligaste biverkningarna som

associerades med administrering av mykofenolatmofetil i kombination med ciklosporin och
kortikosteroider. Det finns ocksa beldgg for en 6kad frekvens av vissa typer av infektioner (se avsnitt
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4.4).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar fran kliniska provningar 4r listade i tabell 1, enligt MedDR A-klassificering av
organsystem (SOC) tillsammans med frekvenserna. Motsvarande frekvenskategori for varje

biverkning baseras pé foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre

vanliga (>1/1000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1000) och mycket sillsynta (<1/10 000). Pa grund
av de stora skillnaderna i frekvens som observerades vid vissa biverkningar dver de olika
transplantationsindikationerna, presenteras frekvensen separat for njur-, lever och hjérttransplanterade

patienter.

Tabell 1 Biverkningar

Biverkning
(MedDRA)
Levertransplantat

Klassificering av organsystem Njurtransplantat Hjirttransplantat

Frekvens Frekvens Frekvens
Infektioner och infestationer
Bakterieinfektioner Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Svampinfektioner Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Protozoinfektioner Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Virusinfektioner Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Benign hudcancer Vanliga Vanliga Vanliga
Lymfom Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Lymfoproliferativ Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
sjukdom
Neoplasm Vanliga Vanliga Vanliga
Hudcancer Vanliga Mindre vanliga Vanliga
Blodet och lymfsystemet
Anemi Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Ren erytrocytaplasi Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Benmargssvikt Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Ekkymos Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Leukocytos Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Leukopeni Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Pancytopeni Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Pseudolymfom Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Trombocytopeni Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Metabolism och nutrition
Acidos Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Hyperkolesterolemi Mycket vanliga Vanliga Mycket vanliga
Hyperglykemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hyperkalemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hyperlipidemi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Hypokalcemi Vanliga Mycket vanliga Vanliga
Hypokalemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hypomagnesemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hypofosfatemi Mycket vanliga Mycket vanliga Vanliga
Hyperurikemi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Gikt Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Viktnedging Vanliga Vanliga Vanliga
Psykiska storningar
Forvirringstillstind | Vanliga | Mycket vanliga | Mycket vanliga
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Biverkning
(MedDRA)
Levertransplantat

Klassificering av organsystem Njurtransplantat Hjirttransplantat

Frekvens Frekvens Frekvens
Depression Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Insomnia Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Agitation Mindre vanliga Vanliga Mycket vanliga
Angest Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Onormala tankar Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Huvudvirk Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hypertoni Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Parestesi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Somnolens Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Tremor Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Kramper Vanliga Vanliga Vanliga
Dysgeusi Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Hjirtat
Takykardi | Vanliga | Mycket vanliga | Mycket vanliga
Blodkiirl
Hypertension Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hypotension Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Lymfocele Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Ventrombos Vanliga Vanliga Vanliga
Vasodilatation Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Bronkiektasi Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Hosta Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Dyspné Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Interstitiell lungsjukdom Mindre vanliga Mycket sillsynta Mycket sillsynta
Utgjutning i lungsécken Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Lungfibros Mycket sillsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
Magtarmkanalen
Utspand buk Vanliga Mycket vanliga Vanliga
Buksmarta Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Kolit Vanliga Vanliga Vanliga
Forstoppning Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Minskad aptit Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Diarré Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Dyspepsi Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Esofagit Vanliga Vanliga Vanliga
Rapning Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Flatulens Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Gastrit Vanliga Vanliga Vanliga
Gastrointestinal blddning Vanliga Vanliga Vanliga
Magsar Vanliga Vanliga Vanliga
Gingival hyperplasi Vanliga Vanliga Vanliga
Ileus Vanliga Vanliga Vanliga
Munsar Vanliga Vanliga Vanliga
[llaméende Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Pankreatit Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
Stomatit Vanliga Vanliga Vanliga

30




Biverkning

(MedDRA)
Levertransplantat

Klassificering av organsystem Njurtransplantat Hjirttransplantat

Frekvens Frekvens Frekvens
Krékning Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Immunsystemet
Overkinslighet Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Hypogammaglobulinemi Mindre vanliga Mycket sillsynta Mycket sillsynta
Lever och gallviigar
Okade alkaliska fosfataser i blodet Vanliga Vanliga Vanliga
Okat laktatdehydrogenas i blodet Vanliga Mindre vanliga Mycket vanliga
Okade leverenzymer Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hepatit Vanliga Mycket vanliga Mindre vanliga
Hyperbilirubinemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Gulsot Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Hud och subkutan viivnad
Akne Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Alopeci Vanliga Vanliga Vanliga
Hudutslag Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hudhypertrofi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Artralgi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Muskelsvaghet Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Njurar och urinvigar
Forhojt blodkreatinin Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Forhojd blodurea Mindre vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hematuri Mycket vanliga Vanliga Vanliga
Nedsatt njurfunktion Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Asteni Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Frossa Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Odem Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Brack Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Sjukdomskénsla Vanliga Vanliga Vanliga
Smarta Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Feber Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga

Akut inflammatoriskt syndrom associerat
med de novo purinsynteshdmmare

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

Maligniteter

Vid kombinationsterapi med immunsupprimerande likemedel, inklusive mykofenolatmofetil, finns en
oOkad risk for utveckling av lymfom och andra maligniteter, sérskilt hudmaligniteter (se avsnitt 4.4).
Sakerhetsdata efter 3 ars behandling av njur- och hjérttransplanterade patienter pavisade inga ovantade
forandringar i incidens av maligniteter jamfort med sdkerhetsdata efter 1 ar. Levertransplanterade
patienter har foljts upp atminstone under 1 &r, men mindre &n 3 &r.

Infektioner

Alla patienter som behandlas med immunsuppressiva lakemedel 16per en dkad risk for bakteriella
infektioner, virus- och svampinfektioner (vissa med dodligt férlopp), inklusive de som orsakas av
opportunistiska patogener och latent virusreaktivering. Risken dkar med total immunosuppressiv
belastning (se avsnitt 4.4). De allvarligaste infektionerna var sepsis, peritonit, meningit, endokardit,
tuberkulos och atypisk mykobakteriell infektion. De vanligaste opportunistiska infektionerna hos
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patienter som erhallit mykofenolatmofetil (2 eller 3 g/dygn) i kombination med andra
immunosuppressiva lakemedel i kontrollerade njur-, hjért- eller levertransplantationsstudier och som
foljts upp atminstone under 1 &r var mukokutan candidainfektion, CMV-viremi/syndrom och Herpes
simplex. Andelen av patienter med CMV-viremi/syndrom var 13,5 %. Fall av BK-virus-associerad
nefropati, liksom fall av JC-virus-associerad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), har
rapporterats hos patienter behandlade med immunsuppressiva ldkemedel, inklusive
mykofenolatmofetil.

Blodet och lymfsystemet

Cytopenier, inklusive leukopeni, anemi, trombocytopeni och pancytopeni dr kénda risker som
associeras med mykofenolatmofetil och kan leda till eller bidra till att infektioner och blddningar
uppkommer (se avsnitt 4.4). Agranulocytos och neutropeni har rapporterats, darfér rekommenderas
regelbunden kontroll av patienter som far mykofenolatmofetil (se avsnitt 4.4). Fall av aplastisk anemi
och benmaérgssvikt har rapporterats hos patienter som behandlats med mykofenolatmofetil, i nagra fall
med dddligt forlopp. Fall av ren erytrocytaplasi (PRCA) har rapporterats hos patienter som behandlats
med mykofenolatmofetil (se avsnitt 4.4).

Isolerade fall av onormal neutrofil morfologi, inklusive forvéirvad Pelger-Huet anomali, har
observerats hos patienter som behandlats med mykofenolatmofetil. Dessa fordndringar &r inte
forknippade med forsdmrad neutrofil funktion. Dessa fordndringar kan tyda pa en
”vansterforskjutning” (left shift”) i mognaden av neutrofiler vid hematologiska undersdkningar,
vilket av misstag kan tolkas som ett tecken pa infektion hos immunsupprimerade patienter sdsom
patienter som far mykofenolatmofetil.

Magtarmkanalen

De allvarligaste gastrointestinala biverkningarna var magsér och blodning vilka ar kinda risker som
associeras med mykofenolatmofetil. S&r i mun och esofagus, magsér, duodenalsar och intestinala sar
som ofta kompliceras med blddning liksom blodig kriakning, blodig avforing och blédande former av
gastrit och kolit rapporterades ofta i de pivotala kliniska provningarna. De vanligaste gastrointestinala
biverkningarna var dock diarré, illaméende och kriakning. Endoskopisk undersékning av patienter med
mykofenolatmofetil-relaterad diarré har i enstaka fall visats vara villi intestinales-atrofi (se avsnitt
4.4).

Overkanslighet
Overkéanslighetsreaktioner inklusive angioneurotiskt 6dem och anafylaktisk reaktion har rapporterats.

Graviditet, tillstand post-partum och under perinatalperioden
Fall av spontan abort har rapporterats hos patienter som exponerats for mykofenolatmofetil,
framforallt under den forsta trimestern, se avsnitt 4.6.

Medfddda storningar
Efter marknadsintroduktionen har medfodda missbildningar observerats hos barn till patienter som
exponerats for mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsuppressiva medel, se avsnitt 4.6.

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Det har forekommit isolerade rapporter om interstitiell lungsjukdom och pulmonell fibros hos
patienter som behandlats med mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsupprimerande
lakemedel, 1 nagra fall med dodligt forlopp. Det har ocksé forekommit rapporter om bronkiektasi hos
barn och vuxna.

Immunsystemet
Hypogammaglobulinemi har rapporterats hos patienter som fatt mykofenolatmofetil i kombination

med andra immunsupprimerande ldkemedel.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Odem, inklusive perifert dem, ansiktsddem och skrotumddem, rapporterades mycket ofta i de
pivotala provningarna. Muskuloskeletal smérta sdésom myalgi och smirta i nacke och rygg
rapporterades ocksd mycket ofta.
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Akut inflammatoriskt syndrom associerat med de novo purinsynteshdammare har beskrivits efter
marknadsintroduktionen som en paradoxal proinflammatorisk reaktion férknippad med mykofenolat
mofetil och mykofenolsyra. Dessa kdnnetecknas av feber, artralgi, artrit, muskelvark och forhdjning av
inflammatoriska markdrer. Fallrapporter frén litteraturen visade snabb forbattring efter utsittning av
lakemedlet.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Typ och frekvens av biverkningar i en klinisk prévning, pa 92 patienter i &ldrarna 2 till 18 ar som
givits mykofenolatmofetil 600 mg/m? peroralt 2 ginger dagligen liknade de som observerats hos
vuxna patienter som givits 1 g mykofenolatmofetil 2 ganger dagligen. Emellertid var f6ljande
behandlingsrelaterade biverkningar mer frekventa hos pediatriska patienter, speciellt hos barn under 6
ar: diarré, sepsis, leukopeni, anemi och infektion.

Aldre

Aldre patienter (> 65 ar) 16per i allménhet en storre risk att fa biverkningar av immunosuppressiv
behandling. Aldre patienter kan vara mer infektionsbenigna (inkluderande vivnadsinvasiv
cytomegalovirus-infektion) och mojligen utsatta for en storre risk att fa gastrointestinala blédningar
och lungddem jamfort med yngre patienter nar mykofenolatmofetil utgor en del av
immunsupprimerande kombinationsterapi.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det md;jligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Rapporter om dverdosering med mykofenolatmofetil har inkommit fran kliniska provningar och efter
marknadsintroduktionen. I flera av dessa fall rapporterades inga biverkningar. I de 6verdoseringsfall
dér biverkningar rapporterats faller dessa biverkningar inom ramen for likemedlets kénda
sdkerhetsprofil.

Det formodas att en 6verdosering av mykofenolatmofetil mojligen kan resultera i en for stark
suppression av immunsystemet och att kansligheten for infektioner samt benméargssuppression okar
(se avsnitt 4.4). Om neutropeni utvecklas ska doseringen med Myclausen avbrytas eller dosen sdnkas
(se avsnitt 4.4).

Hemodialys kan ej forvéintas avldgsna MPA eller MPAG i kliniskt signifikanta méngder.
Gallsyrebindande medel, sdsom kolestyramin kan avléigsna MPA genom att minska den
enterohepatiska recirkulationen av likemedlet (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, ATC-kod: LO4AAO06.

Verkningsmekanism

Mykofenolatmofetil dr 2-morfolinoetylestern av MPA. MPA ér en selektiv, icke-kompetitiv reversibel
hidmmare av IMPDH och hammar dérfor nysyntesen av guanosin-nukleotid utan att inforlivas i DNA.
Eftersom sévil T- som B-lymfocyter till skillnad frén andra celltyper, som kan anvénda alternativa
syntesvégar, dr starkt beroende av den priméra syntesvégen av puriner, har MPA en kraftigare
cytostatisk effekt pa lymfocyter &n pa andra celler. I tillagg till dess hamning av IMPDH och den
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resulterande forlusten av lymfocyter paverkar MPA ocksa celluldra ”checkpoints” som ar ansvariga
for den metabola programmeringen av lymfocyter. Det har visats, med anvdndande av humana CD4+
T-celler, att MPA skiftar transkriptionella aktiviteter i lymfocyter fran ett proliferativt tillstand till
katabola processer som é&r relevanta for metabolism och 6verlevnad och som leder till ett anergiskt
tillstind av T-celler varigenom cellerna blir okénsliga mot dess specifika antigen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter peroral administrering absorberas mykofenolatmofetil snabbt och fullstéindigt. Presystemiskt
metaboliseras mykofenolatmofetil fullstédndigt till den aktiva metaboliten, MPA. Baserat pa den
forebyggande effekten mot akuta avstotningar i samband med njurtransplantationer kan
mykofenolatmofetils immunsupprimerande effekt korreleras till MPA koncentrationen. Den
genomsnittliga biotillgdngligheten av mykofenolatmofetil efter peroral tillforsel, baserat pA MPA
AUC, ar 94 % réknat i forhallande till intravends mykofenolatmofetil. Intag av foda hade ingen effekt
pa den totala absorptionen (MPA-AUC) av mykofenolatmofetil vid doseringen 1,5 g 2 génger
dagligen till njurtransplantationspatienter. Maximal plasmakoncentration av MPA minskade dock med
40 % vid intag av foda. Mykofenolatmofetil kan 6verhuvudtaget inte uppmiétas i plasma efter peroral
administrering.

Distribution

Pa grund av den enterohepatiska recirkulationen observeras vanligtvis sekundéra 6kningar i
plasmakoncentrationen av MPA ca 6—12 tim efter doseringen. Vid samtidig behandling med
kolestyramin (4 g tre ginger dagligen) ses en ca 40-procentig reduktion av AUC-vérdet for MPA
vilket tyder pa en signifikant enterohepatisk recirkulation.

Vid kliniskt relevanta koncentrationer dr 97 % av MPA bundet till plasmaalbumin.

Under den tidiga post-transplantationsperioden (< 40 dagar efter transplantationen) var hos njur-,
hjart- och levertransplanterade patienter medelvardena pa AUC och Cax for MPA ungefar 30%
respektive 40% lagre jamfort med under den senare post-transplantationsperioden (3 - 6 manader efter
transplantationen).

Metabolism

MPA metaboliseras huvudsakligen av glukuronyl-transferas (isoform UGT1A9) till den inaktiva
fenol-glukuronid av MPA (MPAG). In vivo ateromvandlas MPAG till fritt MPA via enterohepatisk
recirkulation. En mindre acylglukuronid (AcMPAG) bildas ocksd. AcMPAG ér farmakologiskt aktivt
och tros vara ansvarig for vissa av mykofenolatmofetil biverkningar (diarré, leukopeni).

Eliminering

En forsumbar méangd av substansen (< 1 % av dosen) utsondras via urinen som MPA. Hela mingden
vid oral administrering av radioaktivt mirkt mykofenolatmofetil aterfanns, varav 93 % i urin och 6 % i
feces. Storre delen (ca 87 %) av den givna dosen utsondrades i urin som MPAG.

Vid terapeutiska koncentrationer forsvinner inte MPA och MPAG vid hemodialys. Vid hoga
plasmakoncentrationer av MPAG (> 100 pg/ml) forsvinner ddremot sma méngder av MPAG.
Genom att interferera med enterohepatisk recirkulation av likemedlet minskar gallsyrabindare sdsom
kolestyramin AUC fér MPA (se avsnitt 4.9).

MPAs disposition ar beroende av flera transportdrer. Organiska anjontransporterande polypeptider
(OATP) och “multidrug resistance-associated protein 2” (MRP2) &r involverade i MPAs disposition;
OATP isoformer, MRP2 och "breast cancer resistance protein” (BCRP) ar transportdrer forknippade
med glukuronidernas bilidra utsondring. ”Multidrug resistance protein 1” (MDR1) kan ocksa
transportera MPA, men dess bidrag verkar vara begransad till absorptionsprocessen. I njurarna kan
MPA och dess metaboliter kraftigt interagera med renala anjontransportdrer.
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Enterohepatisk recirkulation stor korrekt bestdmning av MPAs dispositionsparametrar, endast
skenbara vérden kan indikeras. Hos friska frivilliga och patienter med autoimmuna sjukdomar
observerades ungefarliga viarden for clearance pa 10,6 1/tim respektive 8,27 I/tim och virden for
halveringstid pa 17 timmar observerades. Hos transplanterade patienter var medelvirden for clearance
hogre (intervall 11,9-34,9 I/tim) och medelvérden for halveringstid var kortare (5-11 timmar) med
liten skillnad mellan njur-, lever- eller hjarttransplanterade patienter. Hos individuella patienter
varierade dessa elimineringsparametrar baserat pa typ av samtidig behandling med andra
immunsuppressiva medel, tid efter transplantation, koncentration av plasmaalbumin och njurfunktion.
Dessa faktorer forklarar varfor minskad exponering ses nar mykofenolatmofetil administreras
tillsammans med ciklosporin (se avsnitt 4.5) och varfor plasmakoncentrationerna tenderar att 6ka dver
tid jamfort med vad som observeras direkt efter transplantationen.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

I en enkeldosstudie (6 forsokspersoner/grupp) uppvisade personer med uttalad kronisk njurinsufficiens
(glomeruldr filtration < 25 ml/min/1,73 m?) genomsnittliga AUC-vérden i plasma for MPA som var
28-75 % hogre dn motsvarande medelvirden hos personer med mindre uttalad
njurfunktionsnedséttning eller hos friska personer. Efter en engangsdos var i genomsnitt AUC-virdet
for MPAG 3-6 génger hogre hos personer med uttalad kronisk njurinsufficiens dn hos personer med
mindre uttalad njurfunktionsnedséttning eller hos friska personer, vilket dverensstimmer med den
kinda renala utsondringen av MPAG. Kinetikstudier vid upprepad dosering har ej gjorts pa patienter
med uttalad kronisk njurinsufficiens. Data for hjart- eller levertransplanterade patienter med uttalad
kronisk njurinsufficiens saknas.

Forsenad start av renal transplantatfunktion

Patienter med forsenad start av den renala transplantatfunktionen hade ett medelvarde av AUCo-12 tim
for MPA som var jamforbart med vérdet hos patienter utan forsenad start av transplantatfunktionen,
medan AUCo-12im for MPAG var 2—3 génger hogre i den forra gruppen. En 6vergdende 6kning av den
fria fraktionen och plasmakoncentrationen av MPA kan forekomma hos patienter med férsenad renal
transplantatfunktion. Dosjustering av Myclausen verkar inte vara nddvandig.

Nedsatt leverfunktion

Hos frivilliga forsokspersoner med alkoholbetingad cirros var MPA-glukuroniderings-processen i
levern relativt opéverkad av parenkymal leversjukdom. Effekterna av leversjukdom pé dessa processer
beror troligen pé den sérskilda sjukdomen. Leversjukdom som framf6rallt r forknippad med
gallskada, sdsom primér bilidr cirros, kan ge en annan effekt.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska parametrar utvirderades hos 49 pediatriska patienter (alder 2 till 18 &r) som efter
njurtransplantation givits 600 mg/m? mykofenolatmofetil peroralt 2 génger dagligen. Denna dos
astadkom AUC-vérden for MPA som 6verensstdimde med de som sdgs hos vuxna njurtransplanterade
patienter som erhallit mykofenolatmofetil i en dos av 1 g 2 ganger dagligen i den tidiga och senare
posttransplantationsperioden. AUC-vérdena for MPA genom aldersgrupperna var desamma i den
tidiga och senare perioden efter transplantationen.

Aldre
Farmakokinetiken for mykofenolatmofetil och dess metaboliter har inte visat sig foréndras hos dldre
patienter (>65 ar) jamfort med yngre transplanterade patienter.

Patienter som tar orala preventivmedel

En studie pa samtidig behandling med mykofenolatmofetil (1 g 2 ggr dagligen) och orala
preventivimedel i kombination innehallande etinylestradiol (0,02 mg till 0,04 mg) och levonorgestrel
(0,05 mg till 0,20 mg), desogestrel (0,15 mg) eller gestoden (0,05 mg till 0,10 mg) visade ingen
kliniskt relevant paverkan av mykofenolatmofetil pa den himmande effekten pa dgglossningen av de
orala preventivmedlen. Denna studie genomfordes pa 18 icke transplanterade kvinnor (som inte fick
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andra immunosuppressiva medel) under 3 pa varandra foljande menstruationscykler. Serumnivaerna
av LH, FSH och progesteron paverkades inte signifikant. Farmakokinetiken for orala preventivmedel
paverkades inte i en kliniskt relevant grad av samtidig behandling med mykofenolatmofetil (se ocksa
avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I experimentella modeller har mykofenolatmofetil inte visat tumorframkallande effekter. Den hogsta
dos som testades i carcinogenicitetsstudier pd djur gav en 2-3 ganger hogre systemexponering (AUC
eller Ciax) jamfort med den hos njurtransplanterade patienter behandlade med rekommenderad dos
(2 g/dygn) och 1,3-2 ganger hogre systemexponering (AUC eller Cpax) jdmfort med den hos
hjarttransplanterade patienter behandlade med rekommenderad dos (3 g/dygn).

Tva genotoxiska tester (in vitro muslymfomtest och in vivo mikrokérntest med benmérg fran mus)
visade att mykofenolatmofetil mdjligen kan orsaka kromosom-aberrationer. Dessa effekter kan vara
relaterade till det farmakodynamiska verkningsséttet, sisom hdmning av nukleotidsyntesen i kénsliga
celler. Andra in vitro test for detektion av genetiska skador visade inte pa nagon genotoxisk aktivitet.

I teratologiska studier pé réittor och kaniner noterades resorption av foster och missbildningar vid

6 mg/kg/dygn for rattor (inkluderande anoftalmi, agnati och hydrocephalus) och vid 90 mg/kg/dygn for
kaniner (inkluderande kardiovaskuldra och renala anomalier s som ektopisk placering av hjérta och
njurar samt brack i diafragma och navel) utan att &mnet var toxiskt for médrarna. Systemexponeringen
vid denna dos var ungefér hélften av den kliniska exponeringen vid rekommenderad dos (2 g/dygn)
hos njurtransplanterade patienter och cirka en tredjedel av den kliniska exponeringen vid
rekommenderad dos (3 g/dygn) hos hjarttransplanterade patienter (se avsnitt 4.6).

Toxikologiska studier utférda med mykofenolatmofetil pa ratta, mus, hund och apa visade
foretradesvis effekter pa de hematopoetiska och lymfoida systemen. Dessa effekter upptradde vid
systemexponeringar som var lika eller mindre &n den kliniska exponeringen vid rekommenderad dos
(2 g/dygn) for mottagare av njurtransplantat. Gastrointestinala effekter iakttogs pa hund vid
systemexponering som var lika eller mindre 4n exponeringen vid rekommenderad dos (2 g/dygn).
Gastrointestinala och renala effekter liknande de som upptréder vid dehydrering observerades pé apa
vid hogsta dosniva (systemexponering lika eller hogre &n klinisk exponering). Mykofenolatmofetils
prekliniska toxicitetsprofil stimmer vl Gverens med de biverkningar som observerats i det kliniska
provningsprogrammet (se avsnitt 4.8).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall
Pregelatiniserad majsstirkelse

Kroskarmellosnatrium
Povidon (K-30)
Magnesiumstearat

Kapselhdlje
Gelatin
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC-aluminiumblister som innehaller 10 harda kapslar.

Varje kartong innehéller antingen 100 eller 300 hérda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Tyskland

Tel.: 0049 (0)30 744 60 12

Fax: 0049 (0)30 744 60 41

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/647/003-004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkédnnandet: 7 oktober 2010

Datum f6r den senaste fornyelsen: 27 maj 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

A.

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

(")YRI("}A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan
Ej relevant.
e  Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska komma Gverens med den nationella
lakemedelsmyndigheten om innehall och format av utbildningsprogrammet och ett uppféljande
formulédr vid graviditet, inklusive kommunikationskanaler, distributionsformer och eventuellt andra
aspekter av programmet.

Utbildningsprogrammet syftar till att sékerstdlla att hélso- och sjukvardspersonal och patienter blir
uppmérksamma pa teratogeniciteten och mutageniciteten, behovet av graviditetstester innan
behandling startar med Myclausen, kravet pa preventivmedel for bdde manliga och kvinnliga patienter
och vilka dtgirder som ska vidtas i hdandelse av graviditet under behandling med Myclausen.

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning i varje medlemsstat dar Myclausen marknadsfors ska
forse hélso- och sjukvardspersonal och patienter som forvéntas forskriva, ldmna ut eller anvénda
Myclausen med f6ljande utbildningspaket:

e  Utbildningsmaterial for ldkare

e Information till patienter

Utbildningsmaterialet till hdlso- och sjukvardspersonal ska innehalla:
e  Produktresumé
e  Vigledning till hdlso- och sjukvardspersonal

Informationen till patienter ska innehélla:
e  Bipacksedel
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e  Vigledning till patienter

Utbildningsmaterialen ska implementeras inom fyra méinader efter att denna procedur &r avslutad och
ska innehalla foljande nyckelelement:

Separata vigledningar for hilso- och sjukvérdspersonal och patienter ska tillhandahallas. For patienter
ska texten pé lampligt sétt vara uppdelad for médn och kvinnor. Vagledningarna ska omfatta f6ljande
delar:

e Eninledning i varje vigledningsdokument ska informera ldsaren att syftet med végledningen &r
att berdtta for dem att fetal exponering méste undvikas och hur risken fér medfodda
missbildningar och missfall associerade till mykofenolatmofetil ska minimeras. Den ska forklara
att trots att denna végledning dr mycket viktig, ger den inte fullstindig information om
mykofenolatmofetil och att produktresumén (hélso- och sjukvardspersonal) och bipacksedeln
(patienter) som medf6ljer likemedlet ocksa maste l4sas noggrant.

e  Bakgrundsinformation om mykofenolatmofetils teratogenicitet och mutagenicitet hos méanniska.
Detta avsnitt kommer att innehélla viktig bakgrundsinformation angdende mykofenolatmofetils
teratogenicitet och mutagenicitet. Den kommer att innehélla detaljerad information om vilken typ
av risk och dess omfattning i enlighet med den information som ges i produktresumén.
Informationen i detta avsnitt kommer att underlétta for att f en korrekt forstéelse for risken och
forklara motivet for efterfoljande graviditetsforebyggande atgérder. Véigledningarna ska ocksa
ndmna att patienter inte ska ge detta lakemedel till ndgon annan.

e  Radgivning till patienter: Detta avsnitt kommer att betona vikten av en grundlig, informativ och
pagéende dialog mellan patient och hélso- och sjukvardspersonal om riskerna med graviditet i
samband med mykofenolatmofetil och de relevanta minimeringsstrategierna inklusive alternativa
behandlingsval, om tillimpbart. Behovet av att planera en graviditet kommer att belysas.

e Behovet att undvika fetal exponering: Krav pa anviandning av preventivmedel for fertila patienter
innan, under och efter behandling med mykofenolatmofetil. Krav pa anvindning av
preventivimedel for sexuellt aktiva manliga patienter (inklusive vasektomerade méin) och fertila
kvinnliga patienter kommer att forklaras. Behovet att anvénda preventivmedel innan, under och
efter behandling med mykofenolatmofetil inklusive uppgifter om hur linge preventivmedel maste
anvindas efter avslutad behandling kommer att anges tydligt.

Dessutom kommer texten for kvinnor att forklara kraven for graviditetstest innan och under
behandling med mykofenolatmofetil, inklusive rekommendation om tva negativa graviditetstest
innan behandlingen startar och betydelsen av tidpunkten for dessa test. Behovet av efterfoljande
graviditetstester under behandlingen kommer ocksé att forklaras.

e RAd om att patienter inte ska ldmna blod under behandling eller under minst 6 veckor efter det att
behandling med mykofenolat upphort. Dessutom ska mén inte donera sperma under behandling
eller under 90 dagar efter behandling med mykofenolat upphort.

Rad om atgirder om graviditet intraffar eller missténks under eller kort efter behandling med
mykofenolatmofetil. Patienter kommer att informeras om att de inte ska sluta ta mykofenolatmofetil
men att de omedelbart méste kontakta ldkare. Det kommer att forklaras att korrekta atgérder, baserat
pa en individuell nytta-riskbeddmning, kommer att faststéllas fran fall till fall genom en diskussion
mellan behandlande ldkare och patienten.

Dessutom ska ett uppfoljande formulér vid graviditet innehallande uppgifter om exponering under
graviditet inklusive tidpunkter och dosering; behandlingstid, fore och under graviditet; andra
lakemedel som tas samtidigt; kdnda teratogena risker och fullstandig information om medfédda
missbildningar. Formuléret ska 6verenskommas med den nationella lakemedelsmyndigheten och
implementeras inom fyra ménader efter att denna procedur avslutats.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myclausen 500 mg filmdragerade tabletter
Mykofenolatmofetil

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 500 mg mykofenolatmofetil.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

50 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Myclausen filmdragerade tabletter skall hanteras forsiktigt.
Tabletterna far ej delas eller krossas.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/647/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Myclausen 500 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC: {nummer} [produktkod]

SN: {nummer} [serienummer]

NN: {nummer} [nationellt kostnadserséttningsnummer eller ett annat nationellt nummer som gor det
mojligt att identifiera ldkemedlet]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myclausen 500 mg filmdragerade tabletter
Mykofenolatmofetil

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 500 mg mykofenolatmofetil.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

150 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Myclausen filmdragerade tabletter skall hanteras forsiktigt.
Tabletterna far ej delas eller krossas.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/647/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Myclausen 500 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer} [produktkod]

SN: {nummer} [serienummer]

NN: {nummer} [nationellt kostnadserséttningsnummer eller ett annat nationellt nummer som gor det
mojligt att identifiera ldkemedlet]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myclausen 500 mg filmdragerade tabletter
Mykofenolatmofetil

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Passauer Pharma GmbH

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myclausen 250 mg harda kapslar
Mykofenolatmofetil

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller 250 mg mykofenolatmofetil.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 hérda kapslar
300 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Myclausen kapslar skall hanteras forsiktigt.
Kapslarna far ej 6ppnas eller krossas. Pulvret i kapslarna far ej inandas eller komma i kontakt med
huden.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

| 10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
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LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént 1ikemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/647/003 (100 harda kapslar)
EU/1/10/647/004 (300 hérda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Myclausen 250 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer} [produktkod]

SN: {nummer} [serienummer]

NN: {nummer} [nationellt kostnadsersattningsnummer eller ett annat nationellt nummer som gor det
mdjligt att identifiera likemedlet]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myclausen 250 mg harda kapslar
Mykofenolatmofetil

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Passauer Pharma GmbH

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Myclausen 500 mg filmdragerade tabletter
Mykofenolatmofetil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Myclausen ér och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Myclausen

Hur du tar Myclausen

Eventuella biverkningar

Hur Myclausen ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk L=

1. Vad Myclausen ir och vad det anvinds for

Myclausen innehaller mykofenolatmofetil.

. Det tillhor en grupp av likemedel som kallas "immunsuppressiva medel”.
Myclausen anvinds for att hindra kroppen frén att avstota ett transplanterat organ.
. Njure, hjérta eller lever.

Myclausen ska anvéndas tillsammans med andra ldkemedel:

. ciklosporin och kortikosteroider.

2. Vad du behéver veta innan du tar Myclausen

VARNING

Mykofenolat orsakar fosterskador och missfall. Om du dr kvinna och kan bli gravid maste du uppvisa
ett negativt graviditetstest innan behandlingen startar och du maste f6lja din ldkares anvisningar om
preventivmedel.

Din ldkare kommer att prata med dig och ge dig skriftlig information, i synnerhet om de effekter
mykofenolat har pé foster. Lés informationen noggrant och folj instruktionerna. Om du inte forstér
dessa instruktioner till fullo, be lékaren forklara dem igen innan du tar mykofenolat. Se dven
ytterligare information i detta avsnitt under ”Varningar och forsiktighet” och ”Graviditet och amning”.

Ta inte Myclausen

. Om du ér allergisk mot mykofenolatmofetil, mykofenolatsyra eller mot nagot av dvriga
innehéllsimnen i detta ldkemedel (angivna i avsnitt 6).

. Om du ér kvinna och kan bli gravid och inte har genomfort ett negativt graviditetstest innan du
far ditt forsta recept, eftersom mykofenolat orsakar fosterskador och missfall.

. Om du ar gravid, planerar att bli gravid eller tror att du kan vara gravid.

. Om du inte anvinder effektivt preventivmedel (se Graviditet, anvéndning av preventivmedel
och amning).

. Om du ammar.

Ta inte detta ldkemedel om nagot av ovanstaende géller for dig. Om du ar osédker, tala med ldkare eller
apotekspersonal innan du tar Myclausen.
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Varningar och forsiktighet
Tala omedelbart med ldkare innan du paborjar behandling med Myclausen:

. Om du ér éldre &n 65 ar eftersom du kan ha en 6kad risk for att utveckla biverkningar sdsom
vissa virusinfektioner, blddning i mag- tarmkanalen och 6dem i lungorna jamfort med yngre
patienter

. Om du har tecken pa infektion sdsom feber eller halsont

. Om du far ovintade blamérken eller blodning

. Om du har eller har haft problem med matsmaéltningssystemet sdsom ett magsér

. Om du planerar att bli gravid eller blir gravid under tiden du eller din partner anvénder
Myclausen.

. Om du har en érftlig enzymbrist sésom Lesch-Nyhan eller Kelley-Seegmiller syndrom

Om nagot av ovanstidende géller dig (eller om du ar osdker), tala omedelbart med lédkare innan du
paborjar behandling med Myclausen.

Effekt av solljus

Myclausen minskar kroppens forsvar. En foljd av detta ar en dkad risk for hudcancer. Begrénsa
méngden sol- och UV-ljus som du utsétts for. Gor det genom att:

. bira skyddande kldder som ocksa tacker ditt huvud, nacke, armar och ben

. anvinda ett solskyddsmedel med hog skyddsfaktor.

Barn
Ge inte detta lakemedel till barn som &r yngre &n 2 ar pa grund av begrinsad information om sikerhet
och effekt i denna aldersgrupp. Ingen doseringsrekommendation kan ges.

Andra liikemedel och Myclausen

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana inklusive naturlikemedel. Det beror pa att Myclausen kan paverka hur vissa andra
lakemedel fungerar. Andra likemedel kan ockséa paverka hur Myclausen fungerar.

Tala sdrskilt om for ldkare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande ldkemedel innan du
borjar med Myclausen:

. azatioprin eller andra ldkemedel som nedsétter ditt immunforsvar (ges efter en
transplantationsoperation)

. kolestyramin (anvinds vid behandling av hogt kolesterol)

. rifampicin (ett antibiotikum som anvinds for att férhindra och behandla infektioner sésom
tuberkulos (tbc))

. antacida eller protonpumpshdmmare (anvinds for problem med syra i magen sasom
matsméltningsproblem)

. fosfatbindande likemedel (anvinds av personer med kronisk njursvikt for att minska méngden
fosfat som absorberas i blodet)

. antibiotika (anvinds for att behandla bakterieinfektioner)

. isavukonazol (anvénds for att behandla svampinfektioner)

. telmisartan (anvinds for att behandla hogt blodtryck).

Vacciner

Om du behéver en vaccination (med levande vaccin) under tiden du tar Myclausen, tala med ldkare
eller apotekspersonal forst. Lakaren maste ge dig rad om vilka vacciner du kan fa.

Du fér inte 1amna blod under behandling med Myclausen och under minst 6 veckor efter det att
behandlingen avslutats. Min fér inte donera sperma under behandling med Myclausen och under minst

90 dagar efter det att behandlingen avslutats.

Myclausen med mat och dryck
Intag av mat och dryck har ingen effekt pa behandlingen med Myclausen.

Anvindning av preventivimedel hos kvinnor som tar Myclausen
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Om du ar kvinna och kan bli gravid maste du anvénda en effektiv preventivmetod med Myclausen.
Det innefattar:

o Innan du bérjar ta Myclausen
o Under hela behandlingen med Myclausen
o Under 6 veckor efter avslutad behandling med Myclausen.

Tala med din ldakare om de ldmpligaste preventivmedlen for dig. Det beror pa din egen situation. Tva
former av preventivmetoder &r att foredra eftersom det minskar risken for oavsiktlig graviditet.
Kontakta omedelbart din likare om du tror att ditt preventivmedel inte fungerat eller om du
har glomt att ta dina p-piller.

Du far inte bli gravid om nagot av foljande tillstand géller for dig:

. Du har passerat menopaus, d.v.s. fyllt minst 50 ar och din sista menstruation var for mer &n ett
ar sedan (om din menstruation upphort p.g.a. behandling mot cancer, finns det en chans att du
kan bli gravid)

o Dina dggledare och bada dggstockarna har opererats bort (bilateral salpingo-ooforektomi)

o Din livmoder har opererats bort (hysterektomi)

o Dina dggstockar har slutat fungera (fortidig menopaus som faststéllts av en gynekolog)

o Du har fotts med nagot av foljande tillstind som é&r séllsynta och som leder till oférméga att bli
gravid: XY genotyp, Turners syndrom eller medfodd avsaknad av livmoder

o Du ér barn eller tondring som dnnu inte fatt din menstruation.

Anvindning av preventivimedel hos méin som tar Myclausen

Tillgéngliga uppgifter tyder inte pa en 6kad risk for missbildningar eller missfall om fadern tar
mykofenolat. Risken kan emellertid inte uteslutas helt. Som en forsiktighetsatgird rekommenderas att
du eller din kvinnliga partner anvander tillforlitligt preventivmedel under behandlingen och 1
ytterligare 90 dagar efter att du slutat ta Myclausen.

Om du planerar att skaffa barn, tala med din lékare om de potentiella riskerna och alternativa
behandlingar.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, fraga din lédkare
eller apotekspersonal om rdd innan du tar detta lakemedel. Din likare kommer att prata med dig om
riskerna vid graviditet och vilka alternativ du kan ta for att forhindra att ditt transplanterade organ stots
bort om:

o Du planerar att bli gravid.

o Du har hoppat 6ver eller tror att du har hoppat 6ver en menstruation, om du har ovanliga
mensblodningar eller om du tror att du ar gravid.

o Du har sex utan att anvinda sikra preventivmetoder.

Om du blir gravid under behandlingen med mykofenolat, maste du omedelbart informera din ldkare.
Fortsitt emellertid att ta Myclausen tills du trdffat honom eller henne.

Graviditet

Mykofenolat orsakar en mycket hog frekvens av missfall (50%) och allvarliga fosterskador (23-27%)
hos det ofédda barnet. Fosterskador som har rapporterats inkluderar missbildningar av 6ron, 6gon,
ansikte (kluven lapp/gomspalt), missbildningar i utvecklingen av fingrarna, hjartat, matstrupen (roret
som forbinder svalget med magen), njurarna och nervsystemet (till exempel ryggmérgsbrack (dér
kotorna i ryggraden inte dr ordenligt utvecklade)). Ditt barn kan fa en eller flera av dessa
missbildningar.

Om du ér kvinna och kan bli gravid méste du genomfora ett negativt graviditetstest innan
behandlingen startar och du maste folja din lékares anvisningar om preventivmedel. Din lékare kan

kréva mer &n ett test for att sékerstélla att du inte dr gravid innan behandlingen startar.

Amning
Ta inte Myclausen om du ammar. Det beror pa att sma mangder av ldkemedlet kan passera over till
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modersmjolken.

Korformaga och anvindning av maskiner

Myclausen har en mattlig inverkan pa din forméga att framfora motorfordon eller anvénda verktyg
eller maskiner. Om du kénner dig dasig, avdomnad eller forvirrad, tala med din ldkare eller
sjukskoterska och framfor inte motorfordon eller anvédnd inte nigra verktyg eller maskiner forrédn du
kanner dig béttre.

Myclausen innehaller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Myclausen

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du dr
oséker.

Hur mycket som ska tas
Maingden du ska ta beror pa vilken typ av transplantat du har fatt. De vanliga doserna framgar nedan.
Behandlingen ska fortsétta sé lange du behover forebygga bortstotning av det transplanterade organet.

Njurtransplantat

Vuxna

. Den forsta dosen ges inom 3 dagar efter transplantationen.

. Dygnsdosen ér 4 tabletter (2 g av ldkemedlet) som tas som 2 separata doser.
. Ta 2 tabletter pA morgonen och 2 tabletter pa kvillen.

Barn (2 till 18 ar)

. Dosen som ges kan variera beroende pa barnets storlek.

. Likaren kommer att bestimma den mest lampliga dosen baserat pa ditt barns ldngd och vikt
(kroppsyta - métt som kvadratmeter eller ”m?”). Den rekommenderade dosen dr 600 mg/m? tvé
ginger dagligen.

Hjirttransplantat

Vuxna

. Den forsta dosen ges inom 5 dagar efter transplantationen.

. Dygnsdosen ér 6 tabletter (3 g av ldkemedlet) som tas som 2 separata doser.

. Ta 3 tabletter pA morgonen och 3 tabletter pé kvillen.

Barn

. Det finns ingen information om anvindning av Myclausen hos barn med ett hjirttransplantat.

Levertransplantat

Vuxna

. Den forsta dosen av oralt Myclausen kommer du fa tidigast 4 dagar efter transplantationen och
nér du klarar av att svélja lakemedel.

. Dygnsdosen ér 6 tabletter (3 g av ldkemedlet) som tas som 2 separata doser.

. Ta 3 tabletter pa morgonen och 3 tabletter pd kvéllen.

Barn

. Det finns ingen information om anvidndning av Myclausen hos barn med ett levertransplantat.

Hur du tar Myclausen
. Svilj dina tabletter hela tillsammans med ett glas vatten.
. Du ska inte dela eller krossa dem.
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Om du har tagit for stor méingd av Myclausen
Om du tar mer Myclausen dn vad du borde, tala med en ldkare eller uppsok sjukhus omedelbart. Gor
ocksa det om nagon annan av misstag tagit ditt likemedel. Tag med lakemedelsférpackningen.

Om du har glomt att ta Myclausen

Om du glommer att ta ladkemedlet ndgon gang, ta din dos sé snart du kommer ihag. Fortsétt sedan att ta
det pé de vanliga tiderna. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Myclausen

Sluta inte ta Myclausen om inte din ldkare séger till dig att géra det. Om du slutar behandlingen kan

risken Oka for att det transplanterade organet stots bort.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart om for en liikkare om du marker nigon av foljande allvarliga biverkningar — du
kan behdva akut medicinsk behandling:

. du har tecken pa infektion sisom feber eller halsont
. du far ovintade bldmérken eller blddning
. du far hudutslag, svullnad av ansiktet, lapparna, tungan eller halsen med andningssvérigheter —

du kan ha fétt en allvarlig allergisk reaktion av ladkemedlet (sdsom anafylaxi, angioddem).

Vanliga biverkningar

Négra av de vanligaste biverkningarna &r diarré, férre vita eller réda blodkroppar, infektion och
krékningar. Din lédkare kommer regelbundet att ta blodprover for att kontrollera forandringar av:
. antalet blodkroppar eller tecken pa infektioner.

Barn kan mdjligen fa vissa biverkningar littare &n vuxna. Det inkluderar diarr¢, infektioner, minskning
av antalet vita och roda blodkroppar.

Bekiampa infektioner

Myclausen minskar din kropps forsvar. Det forhindrar att du stdter bort transplantatet. Som en
konsekvens av detta kommer din kropp inte vara lika bra som tidigare pa att bekdmpa infektioner. Det
betyder att du kan fa mer infektioner &n normalt. Det inkluderar infektioner i hjarnan, huden, munnen,
magen och tarmarna, lungorna och urinvédgarna.

Cancer i lymfkortlarna och huden
Som kan intréffa hos patienter som tar denna typ av likemedel (immunsuppressiva medel), har ett
mycket litet antal -patienter som behandlats med Myclausen utvecklat cancer i lymfviavnad och hud.

Allmiinna oonskade effekter

Du kan fa allménna biverkningar som péaverkar hela din kropp. Det inkluderar allvarliga allergiska
reaktioner (sasom anafylaxi, angioddem), feber, att du kdnner dig mycket trott, somnstorningar,
smaértor (sdsom i magen, brostet, leder och muskler), huvudvirk, influensasymtom och svullnad.

Andra oodnskade effekter kan inkludera:

Hudbiverkningar sasom:
. akne, munsar, baltros, hudtillvaxt, haravfall, hudutslag, klada.

Urinvégsbiverkningar sdsom:
. blod i urin.
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Biverkningar i mag-tarmkanal och mun sasom:

. svullnad av tandkottet och munsér

. inflammation i bukspottkorteln, tjocktarmen eller magen

. tarmsjukdomar inklusive bloédning

. leversjukdom

. diarré, forstoppning, illamaende, matsmaltningsbesvir, aptitloshet, gasbesvir.

Biverkningar i centrala och perifera nervsystemet sdsom:

. kénsla av yrsel, dasighet eller domningar
. darrningar, muskelryckningar, krampanfall
. angestkansla eller nedstimdhet, fordndringar av humor eller tankeverksamhet.

Biverkningar i hjirta och blodkirl sasom:
. forandrat blodtryck, 6kande hjartfrekvens, utvidgning av blodkérl.

Lungbiverkningar sasom:

. lunginflammation, luftrérskatarr

. andndd, hosta, som kan orsakas av bronkiektasi (ett tillstdnd vid vilket lungans luftvigar ar
onormalt vidgade) eller lungfibros (&rr i lungorna). Tala med lékare, om du drabbas av ihéllande
hosta eller andndd.

. vitska i lungor eller brosthala

. problem med bihalorna.

Andra biverkningar sdsom:
. viktnedgang, gikt, hogt blodsocker, blédning, blamérken.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet som anges i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om likemedlets sékerhet.

5. Hur Myclausen ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blister och kartong (fére EXP och Utg.dat.).
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen dr mykofenolatmofetil. Varje tablett innehaller 500 mg mykofenolatmofetil.
Ovriga innehallsdmnen ér:

Tablettkdrna:
Mikrokristallin cellulosa, povidon (K-30), kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat
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Tablettholje:
Polyvinylalkohol (delvis hydrolyserad), titandioxid (E 171), makrogol 3000, talk

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vita, runda, filmdragerade tabletter.
Myclausen 500 mg filmdragerade tabletter finns tillgangliga i PV C-aluminiumblister som innehéller
10 tabletter. Varje kartong innehéller antingen 50 eller 150 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning:
Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Tyskland

Tillverkare

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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

Passauer Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,
Tyskland I-Germanja

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

Aristo Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,
Deutschland Duitsland

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

Saksamaa
Tel: +49(0)3074460-11

EAlrGoo

YAS Pharma L.P.

Aswo. Knowiog 120 & droiog 10
151 25 Mapovot,

Abnva - EALGSa

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

Ireland

Passauer Pharma GmbH,
Germany

Tel: +49(0)3074460-11

Island

Passauer Pharma GmbH,
byskaland

Simi: +49(0)3074460-11

Italia
Passauer Pharma GmbH,

Germania
Tel: +49(0)3074460-11

Kvnpog

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD
Guricon House, Hvopévov E6vav 48, 20c &
306 6popog

6042, Adpvaxa, Kdmpog

TnA.: +357-24-638833

Latvija

Passauer Pharma GmbH,
Vacija

Tel: +49(0)3074460-11

Norge

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

TIf: +49(0)3074460-11

Osterreich

Passauer Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49(0)3074460-11

Polska

Passauer Pharma GmbH,
Niemcy

Tel: +49(0)3074460-11

Portugal

Passauer Pharma GmbH,
Alemanha

Tel: +49(0)3074460-11

Romaéania

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-11

Slovenija

Passauer Pharma GmbH,
Nemcija

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

Nemecko
Tel: +49(0)3074460-11

Suomi/Finland

Passauer Pharma GmbH,
Saksa

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

Sverige

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

Tel: +49(0)3074460-11

United Kingdom (Northern Ireland)
Passauer Pharma GmbH,

Germany

Tel: +49(0)3074460-11

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
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Bipacksedel: Information till patienten

Myclausen 250 mg harda kapslar
Mykofenolatmofetil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Myclausen ér och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Myclausen

Hur du tar Myclausen

Eventuella biverkningar

Hur Myclausen ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk L=

1. Vad Myclausen ir och vad det anvinds for

Myclausen innehaller mykofenolatmofetil.

. Det tillhor en grupp av likemedel som kallas "immunsuppressiva medel”.
Myclausen anvinds for att hindra kroppen frén att avstota ett transplanterat organ.
. Njure, hjérta eller lever.

Myclausen ska anvéndas tillsammans med andra ldkemedel:

. ciklosporin och kortikosteroider.

2. Vad du behéver veta innan du tar Myclausen

VARNING

Mykofenolat orsakar fosterskador och missfall. Om du 4r kvinna och kan bli gravid maste du uppvisa
ett negativt graviditetstest innan behandlingen startar och du maste f6lja din ldkares anvisningar om
preventivmedel.

Din ldkare kommer att prata med dig och ge dig skriftlig information, i synnerhet om de effekter
mykofenolat har pé foster. Lés informationen noggrant och folj instruktionerna. Om du inte forstar
dessa instruktioner till fullo, be lékaren forklara dem igen innan du tar mykofenolat. Se dven
ytterligare information i detta avsnitt under ”Varningar och forsiktighet” och ”Graviditet och amning”.

Ta inte Myclausen

. Om du ér allergisk mot mykofenolatmofetil, mykofenolatsyra eller mot nagot av dvriga
innehéllsimnen i detta ldkemedel (angivna i avsnitt 6).

. Om du ér kvinna och kan bli gravid och inte har genomfort ett negativt graviditetstest innan du
far ditt forsta recept, eftersom mykofenolat orsakar fosterskador och missfall.

. Om du ar gravid, planerar att bli gravid eller tror att du kan vara gravid.

. Om du inte anvénder effektivt preventivmedel (se Graviditet, anvéindning av preventivmedel
och amning).

. Om du ammar.

Ta inte detta ldkemedel om nagot av ovanstaende géller for dig. Om du ar osédker, tala med ldkare eller
apotekspersonal innan du tar Myclausen.
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Varningar och forsiktighet
Tala omedelbart med ldkare innan du paborjar behandling med Myclausen:

. Om du ér éldre &n 65 ar eftersom du kan ha en 6kad risk for att utveckla biverkningar sdsom
vissa virusinfektioner, blddning i mag- tarmkanalen och 6dem i lungorna jamfort med yngre
patienter

. Om du har tecken pa infektion sdsom feber eller halsont

. Om du far ovintade blamérken eller blodning

. Om du har eller har haft problem med matsmaéltningssystemet sdsom ett magsér

. Om du planerar att bli gravid eller blir gravid under tiden du eller din partner anvénder
Myclausen.

. Om du har en érftlig enzymbrist sésom Lesch-Nyhan eller Kelley-Seegmiller syndrom

Om nagot av ovanstidende géller dig (eller om du ar osdker), tala omedelbart med lédkare innan du
paborjar behandling med Myclausen.

Effekt av solljus

Myclausen minskar kroppens forsvar. En foljd av detta ar en 6kad risk for hudcancer. Begrénsa
méngden sol- och UV-ljus som du utsétts for. Gor det genom att:

. bira skyddande kldder som ocksa tacker ditt huvud, nacke, armar och ben

. anvinda ett solskyddsmedel med hog skyddsfaktor.

Barn
Ge inte detta lakemedel till barn som &r yngre &n 2 ar pa grund av begrinsad information om sikerhet
och effekt i denna aldersgrupp. Ingen doseringsrekommendation kan ges.

Andra liikemedel och Myclausen

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana inklusive naturlikemedel. Det beror pa att Myclausen kan paverka hur vissa andra
lakemedel fungerar. Andra likemedel kan ocksa paverka hur Myclausen fungerar.

Tala sarskilt om for ldkare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande ldkemedel innan du
borjar med Myclausen:

. azatioprin eller andra ldkemedel som nedsétter ditt immunforsvar (ges efter en
transplantationsoperation)

. kolestyramin (anvénds vid behandling av hogt kolesterol)

. rifampicin (ett antibiotikum som anvinds for att férhindra och behandla infektioner sésom
tuberkulos (tbc))

. antacida eller protonpumpshdmmare (anvinds for problem med syra i magen sdsom
matsméltningsproblem)

. fosfatbindande likemedel (anvinds av personer med kronisk njursvikt for att minska méngden
fosfat som absorberas i blodet)

. antibiotika (anvinds for att behandla bakterieinfektioner)

. isavukonazol (anvénds for att behandla svampinfektioner)

. telmisartan (anvinds for att behandla hogt blodtryck).

Vacciner

Om du behéver en vaccination (med levande vaccin) under tiden du tar Myclausen, tala med ldkare
eller apotekspersonal forst. Lakaren maste ge dig rdd om vilka vacciner du kan fa.

Du fér inte 1amna blod under behandling med Myclausen och under minst 6 veckor efter det att
behandlingen avslutats. Min fér inte donera sperma under behandling med Myclausen och under minst

90 dagar efter det att behandlingen avslutats.

Myclausen med mat och dryck
Intag av mat och dryck har ingen effekt pa behandlingen med Myclausen.

Anvindning av preventivimedel hos kvinnor som tar Myclausen
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Om du ar kvinna och kan bli gravid maste du anvénda en effektiv preventivmetod med Myclausen.
Det innefattar:

o Innan du bérjar ta Myclausen
o Under hela behandlingen med Myclausen
o Under 6 veckor efter avslutad behandling med Myclausen.

Tala med din ldakare om de ldmpligaste preventivmedlen for dig. Det beror pa din egen situation. Tva
former av preventivmetoder &r att foredra eftersom det minskar risken for oavsiktlig graviditet.
Kontakta omedelbart din likare om du tror att ditt preventivmedel inte fungerat eller om du
har glomt att ta dina p-piller.

Du far inte bli gravid om nagot av foljande tillstdnd géller for dig:

. Du har passerat menopaus, d.v.s. fyllt minst 50 ar och din sista menstruation var for mer &én ett
ar sedan (om din menstruation upphort p.g.a. behandling mot cancer, finns det en chans att du
kan bli gravid)

o Dina dggledare och bada dggstockarna har opererats bort (bilateral salpingo-ooforektomi)

o Din livmoder har opererats bort (hysterektomi)

o Dina dggstockar har slutat fungera (fortidig menopaus som faststéllts av en gynekolog)

o Du har fotts med nagot av foljande tillstind som é&r séllsynta och som leder till oférméga att bli
gravid: XY genotyp, Turners syndrom eller medfodd avsaknad av livmoder

o Du ér barn eller tondring som dnnu inte fatt din menstruation.

Anvindning av preventivimedel hos méin som tar Myclausen

Tillgéngliga uppgifter tyder inte pa en dkad risk for missbildningar eller missfall om fadern tar
mykofenolat. Risken kan emellertid inte uteslutas helt. Som en forsiktighetsatgird rekommenderas att
du eller din kvinnliga partner anvander tillforlitligt preventivmedel under behandlingen och i
ytterligare 90 dagar efter att du slutat ta Myclausen.

Om du planerar att skaffa barn, tala med din lékare om de potentiella riskerna och alternativa
behandlingar.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, fraga din lakare
eller apotekspersonal om rdd innan du tar detta lakemedel. Din likare kommer att prata med dig om
riskerna vid graviditet och vilka alternativ du kan ta for att forhindra att ditt transplanterade organ stots
bort om:

o Du planerar att bli gravid.

o Du har hoppat 6ver eller tror att du har hoppat 6ver en menstruation, om du har ovanliga
mensblodningar eller om du tror att du ar gravid.

o Du har sex utan att anvinda sikra preventivmetoder.

Om du blir gravid under behandlingen med mykofenolat, maste du omedelbart informera din lékare.
Fortsitt emellertid att ta Myclausen tills du trdffat honom eller henne.

Graviditet

Mykofenolat orsakar en mycket hog frekvens av missfall (50%) och allvarliga fosterskador (23-27%)
hos det ofédda barnet. Fosterskador som har rapporterats inkluderar missbildningar av 6ron, 6gon,
ansikte (kluven lapp/gomspalt), missbildningar i utvecklingen av fingrarna, hjartat, matstrupen (roret
som forbinder svalget med magen), njurarna och nervsystemet (till exempel ryggmérgsbrack (dér
kotorna i ryggraden inte dr ordenligt utvecklade)). Ditt barn kan fa en eller flera av dessa
missbildningar.

Om du ér kvinna och kan bli gravid méste du genomfora ett negativt graviditetstest innan
behandlingen startar och du maste f6lja din ldkares anvisningar om preventivmedel. Din ldkare kan

kréva mer &n ett test for att sékerstélla att du inte dr gravid innan behandlingen startar.

Amning
Ta inte Myclausen om du ammar. Det beror pé att smd mangder av lakemedlet kan passera 6ver till
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modersmjolken.

Korformaga och anvindning av maskiner

Myclausen har en mattlig inverkan pa din forméga att framfora motorfordon eller anvénda verktyg
eller maskiner. Om du kénner dig désig, avdomnad eller forvirrad, tala med din lékare eller
sjukskoterska och framfor inte motorfordon eller anvénd inte nagra verktyg eller maskiner forrédn du
kanner dig béttre.

Myclausen innehaller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per kapsel, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Myclausen

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du dr
oséker.

Hur mycket som ska tas
Maingden du ska ta beror pa vilken typ av transplantat du har fatt. De vanliga doserna framgar nedan.
Behandlingen ska fortsétta sé lange du behover forebygga bortstotning av det transplanterade organet.

Njurtransplantat

Vuxna

. Den forsta dosen ges inom 3 dagar efter transplantationen.

. Dygnsdosen ér 8 kapslar (2 g av likemedlet) som tas som 2 separata doser.
. Ta 4 kapslar p& morgonen och 4 kapslar pa kvillen.

Barn (2 till 18 ar)

. Dosen som ges kan variera beroende pa barnets storlek.

. Likaren kommer att bestimma den mest lampliga dosen baserat pa ditt barns ldngd och vikt
(kroppsyta - métt som kvadratmeter eller ”m?”). Den rekommenderade dosen dr 600 mg/m? tvé
ginger dagligen.

Hjirttransplantat

Vuxna

. Den forsta dosen ges inom 5 dagar efter transplantationen.

. Dygnsdosen &r 12 kapslar (3 g av lakemedlet) som tas som 2 separata doser.

. Ta 6 kapslar pa morgonen och 6 kapslar pa kvéllen.

Barn

. Det finns ingen information om anvindning av Myclausen hos barn med ett hjirttransplantat.

Levertransplantat

Vuxna

. Den forsta dosen av oralt Myclausen kommer du fa tidigast 4 dagar efter transplantationen och
nér du klarar av att svélja lakemedel.

. Dygnsdosen ér 12 kapslar (3 g av lidkemedlet) som tas som 2 separata doser.

. Ta 6 kapslar p4 morgonen och 6 kapslar pa kvéllen.

Barn

. Det finns ingen information om anvidndning av Myclausen hos barn med ett levertransplantat.

Hur du tar Myclausen

. Svilj dina kapslar hela tillsammans med ett glas vatten
. Oppna eller krossa dem inte.
. Ta inte kapslar som &r Gppna eller delade.

64



Var noga med att inte 1ta ndgot pulver fran en trasig kapsel komma in i dina 6gon eller mun.
. Om det hénder, skolj rikligt med vanligt vatten.

Var noga med att inte 14ta pulver fran en trasig kapsel komma pé huden.
. Om det hander, tvétta omradet noggrant med tval och vatten.

Om du har tagit for stor méngd av Myclausen
Om du tar mer Myclausen én vad du borde, tala med en ldkare eller uppsok sjukhus omedelbart. Gor
ocksa det om nagon annan av misstag tagit ditt likemedel. Tag med lakemedelsforpackningen.

Om du har glomt att ta Myclausen

Om du glommer att ta lakemedlet ndgon géng, ta din dos sé snart du kommer ihag. Fortsétt sedan att ta
det pé de vanliga tiderna. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Myclausen

Sluta inte ta Myclausen om inte din lékare sager till dig att gora det. Om du slutar behandlingen kan

risken Oka for att det transplanterade organet stots bort.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte f&
dem.

Tala omedelbart om for en liikare om du marker nigon av foljande allvarliga biverkningar — du
kan behdva akut medicinsk behandling:

. du har tecken pa infektion sisom feber eller halsont
. du fér ovintade bldmérken eller blddning
. du far hudutslag, svullnad av ansiktet, lapparna, tungan eller halsen med andningssvéarigheter —

du kan ha fétt en allvarlig allergisk reaktion av ladkemedlet (sdsom anafylaxi, angioddem).

Vanliga biverkningar

Négra av de vanligaste biverkningarna &r diarré, férre vita eller roda blodkroppar, infektion och
krékningar. Din ldkare kommer regelbundet att ta blodprover for att kontrollera forandringar av:

. antalet blodkroppar eller tecken pa infektioner.

Barn kan mdjligen fa vissa biverkningar littare &n vuxna. Det inkluderar diarré, infektioner, minskning
av antalet vita och roda blodkroppar.

Bekiampa infektioner

Myclausen minskar din kropps forsvar. Det forhindrar att du stoter bort transplantatet. Som en
konsekvens av detta kommer din kropp inte vara lika bra som tidigare pa att bekdmpa infektioner. Det
betyder att du kan fa mer infektioner &n normalt. Det inkluderar infektioner i hjarnan, huden, munnen,
magen och tarmarna, lungorna och urinvégarna.

Cancer i lymfkortlarna och huden
Som kan intréffa hos patienter som tar denna typ av ldkemedel (immunsuppressiva medel), har ett
mycket litet antal -patienter som behandlats med Myclausen utvecklat cancer i lymfvavnad och hud.

Allmiinna oonskade effekter

Du kan fa allménna biverkningar som péverkar hela din kropp. Det inkluderar allvarliga allergiska
reaktioner (sasom anafylaxi, angioddem), feber, att du kdnner dig mycket trétt, somnstdrningar,
smaértor (sdsom i magen, brostet, leder och muskler), huvudvérk, influensasymtom och svullnad.

Andra oonskade effekter kan inkludera:

65



Hudbiverkningar sasom:
. akne, munsar, baltros, hudtillvaxt, haravfall, hudutslag, klada.

Urinvigsbiverkningar sdsom:
. blod i urin.

Biverkningar i mag-tarmkanal och mun sisom:

. svullnad av tandkéttet och munsar

. inflammation i bukspottkorteln, tjocktarmen eller magen

. tarmsjukdomar inklusive blodning

. leversjukdom

. diarré, forstoppning, illamaende, matsmaltningsbesvir, aptitloshet, gasbesvir.

Biverkningar i centrala och perifera nervsystemet sdsom:

. kénsla av yrsel, dasighet eller domningar
. darrningar, muskelryckningar, krampanfall
. angestkansla eller nedstdmdhet, fordndringar av humor eller tankeverksamhet.

Biverkningar i hjirta och blodkirl sisom:
. forandrat blodtryck, 6kande hjartfrekvens, utvidgning av blodkérl.

Lungbiverkningar sasom:

. lunginflammation, luftrérskatarr

. andndd, hosta, som kan orsakas av bronkiektasi (ett tillstdnd vid vilket lungans luftvigar ar
onormalt vidgade) eller lungfibros (arr i lungorna). Tala med ldkare, om du drabbas av ihdllande
hosta eller andndd.

. vétska i lungor eller brosthala

. problem med bihalorna.

Andra biverkningar sdsom:
. viktnedgang, gikt, hogt blodsocker, blédning, blamérken.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet som anges i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om ldkemedlets sékerhet.

S. Hur Myclausen ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blister och kartong (fére EXP och Utg.dat.).
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

66


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Den aktiva substansen dr mykofenolatmofetil. Varje kapsel innehaller 250 mg mykofenolatmofetil.
Ovriga innehallsimnen ir:

Kapselinnehall:
Pregelatiniserad majsstirkelse, kroskarmellosnatrium, povidon (K-30), magnesiumstearat

Kapselhdlje:
Gelatin, titandioxid (E 171)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vita, avlanga kapslar.
Myclausen 250 mg kapslar finns tillgdngliga i PVC-aluminiumblister som innehaller 10 kapslar. Varje
kartong innehdller antingen 100 eller 300 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning:
Passauer Pharma GmbH

Eiderstedter Weg 3

14129 Berlin

Tyskland

Tillverkare

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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

Passauer Pharma GmbH, Passauer Pharma GmbH,
Tyskland I-Germanja

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

Aristo Pharma GmbH,
Deutschland

Tel: +49 3071094-4200

Eesti

Passauer Pharma GmbH,
Saksamaa

Tel: +49(0)3074460-11

E)\LGoa

YAS Pharma L.P.

Aewg. Knowiag 120 & Oroiag 10
151 25 Mapovot,

Abnva - EALGOa

TnAk: +30210-6194190

Espaiia

Passauer Pharma GmbH,
Alemania

Tel: +49(0)3074460-11

France

Passauer Pharma GmbH,
Allemagne

Tél: +49(0)3074460-11

Hrvatska

Passauer Pharma GmbH,
Njemacka

Tel: +49(0)3074460-11

Ireland

Passauer Pharma GmbH,
Germany

Tel: +49(0)3074460-11

island

Passauer Pharma GmbH,
byskaland

Simi: +49(0)3074460-11

Italia
Passauer Pharma GmbH,

Germania
Tel: +49(0)3074460-11

Kvmpog

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD
Guricon House, Hvopévav Edvav 48, 20¢ &

30¢ 6popog
6042, Adpvaxa, Kdmpog
TnA.: +357-24-638833
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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

Romania

Passauer Pharma GmbH,
Germania

Tel: +49(0)3074460-11

Slovenija

Passauer Pharma GmbH,
Nemcija

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

Nemecko
Tel: +49(0)3074460-11

Suomi/Finland

Passauer Pharma GmbH,
Saksa

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

Sverige

Passauer Pharma GmbH,
Tyskland

Tel: +49(0)3074460-11



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

Denna bipacksedel dndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 1V

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hinsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sdkerhetsrapporten (de periodiska
sdkerhetsrapporterna) for mykofenolatmofetil &r CHMP:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av tillgéngliga data gillande utsdondring av mykofenolsyra i brostmjolk fran litteraturen
anser PRAC att utsondring av mykofenolsyra i brostm;jolk &r dtminstone en rimlig mdjlighet. PRAC
drog slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehaller mykofenolatmofetil och
mykofenolsyra ska éndras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CHMP i PRAC:s dvergripande
slutsatser och rekommendation.

Skil att dndra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forsiljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for mykofenolatmofetil anser CHMP att nytta-riskforhallandet
for lakemedlet (ldkemedlen) som innehaller mykofenolatmofetil och mykofenolsyra dr oférdndrat under

forutséttning att de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkdnnandet (godkdnnandena) for forséljning éndras.
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