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1. LAKEMEDLETS NAMN

Myfenax 250 mg kapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehéller 250 mg mykofenolatmofetil.

Hjalpamnen: For fullstandig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.

Kapselns 6verdel ar ljusbrun opak med 250" skrivet i svart black.
Kapselns underdel ar ljusbla opak med "M’ skrivet i svart black.

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 administreringssatt

Behandling bor ske under ledning av ldkare med erfarenhet av transplantationsmedicin.

Dosering

Njurtransplantation

Vuxna
Behandling bor initieras inom 72 timmar efter transplantation. Rekommenderad dos &r 1 g givet
2 ganger dagligen (2 g/dygn).

Pediatrisk population fran 2 till 18 ar

Rekommenderad dos av mykofenolatmofetil &r 600 mg/m? givet peroralt 2 ganger dagligen (maximalt
2 g/dygn). Kapslarna bor endast forskrivas till patienter med en kroppsyta pa minst 1,25 m?. Patienter
med en kroppsyta pa 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 an 1,5 m? kan ges mykofenolatmofetil kapslar
i en dos av 1 g 2 ganger dagligen (2 g/dygn). Eftersom vissa biverkningar upptrader oftare i denna
aldersgrupp (se avsnitt 4.8) jamfort med hos vuxna, kan tillfallig dosreduktion eller ett avbrott i
behandlingen behdva goras; hansyn maste da tas till kliniskt relevanta faktorer inkluderande
allvarlighetsgraden av biverkningen.

Pediatrisk population < 2 ar
Data betraffande sakerhet och effekt pa barn under 2 ar &r begransade. Dessa ar otillrackliga for att
kunna ge dosrekommendationer och darfér rekommenderas inte anvandning i denna aldersgrupp.



Hjarttransplantation

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

Pediatrisk population
Inga data finns tillgangliga for hjarttransplanterade barn.

Levertransplantation

Vuxna

Mykofenolatmofetil bér administreras intravendst under de forsta 4 dagarna efter levertransplantation.
Darefter ges oralt Myfenax sa snart det kan tolereras. Normal oral dosering vid levertransplantation &r
1,5 g givet 2 ganger dagligen (3 g/dygn).

Pediatrisk population
Inga data finns tillgangliga for levertransplanterade barn.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Rekommenderad dos for aldre patienter ar 1 g givet 2 ganger dagligen vid njurtransplantation och
1,5 g givet 2 ganger dagligen vid hjart- eller levertransplantation.

Nedsatt njurfunktion

Vid njurtransplantation pa patienter med uttalad kronisk njurinsufficiens (glomerular filtration

< 25/ml/min’1,73 m?) ska doseringar dverskridande 1 g tva ganger dagligen undvikas, férutom under
tiden omedelbart efter transplantationen. Dessa patienter bor dvervakas noggrant. Ingen dosjustering
behdvs for patienter som uppvisar férsenad transplantatfunktion postoperativt (se avsnitt 5.2). Inga
data finns tillgéngliga avseende hjart- eller levertransplanterade patienter med uttalad kronisk
njurinsufficiens.

Kraftigt nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs hos njurtransplanterade patienter med allvarlig parenkymal leversjukdom.
Inga data finns tillgéngliga avseende hjarttransplanterade patienter med allvarlig parenkymal
leversjukdom.

Behandling vid transplantatavstétning

Mykofenolsyra (MPA) &r den aktiva metaboliten till mykofenolatmofetil. Vid
njurtransplantatavstotning andras inte farmakokinetiken for MPA; dosreduktion eller avbrytande av
Myfenax behandlingen behdvs ej. Det finns ingen grund att justera dosen av Myfenax efter
hjarttransplantatavstotning. Inga farmakokinetiska data finns tillgangliga under
levertransplantatavstotning.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgangliga for behandling av forsta eller refraktar avstotning hos pediatriska
transplanterade patienter.

Administreringssatt

Oral anvéndning.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

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 ska det berérda omradet tvattas noggrant med tval och
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vatten; dgonen skoljs med rent vatten.
4.3 Kontraindikationer

Myfenax ska inte ges till patienter med overkanslighet mot mykofenolatmofetil, mykofenolsyra eller
mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1. Overkanslighetsreaktioner mot Myfenax har iakttagits
(se avsnitt 4.8).

Myfenax ska inte ges till fertila kvinnor som inte anvander hdgeffektiva preventivmedel (se
avsnitt 4.6).

Myfenax-behandling ska inte paborjas hos fertila kvinnor utan att resultatet fran ett graviditetstest
uppvisats for att utesluta oavsiktlig anvandning under graviditet (se avsnitt 4.6).

Myfenax ska inte anvandas vid graviditet forutom om det inte finns nadgon lamplig alternativ
behandling for att forebygga transplantatavstotning (se avsnitt 4.6).

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

4.4  Varningar och forsiktighet

Neoplasmer

Vid kombinationsterapi med immunsupprimerande ldkemedel, inklusive Myfenax, finns en 6kad risk
for utveckling av lymfom och andra maligniteter, sérskilt hudmaligniteter (se avsnitt 4.8). Risken
forefaller vara relaterad till intensiteten och durationen av immunsuppressionen snarare an till
anvandningen av nagot specifikt medel. Som allmant rad, for att minska risken fér hudcancer, bor
exponering for solljus och ultraviolett (UV) ljus ske i begrdnsad omfattning genom anvandning av
skyddande klader och solskydd med hdg skyddsfaktor.

Infektioner

Patienter behandlade med immunsuppressiva ldkemedel, inklusive Myfenax, I6per 6kad risk for
opportunistiska infektioner (bakteriell, svamp, virus och protozoer), infektioner med dodligt férlopp
och sepsis (se avsnitt 4.8). Sadana infektioner inkluderar latent viral reaktivering sasom hepatit B-
eller hepatit C-reaktivering 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 &r barare och som
behandlats med immunsuppressiva lékemedel. Dessa infektioner &r ofta relaterade till en hog total
immunsuppressiv belastning och kan leda till allvarliga eller livshotande tillstand som lakare bor
beakta som differentialdiagnos hos immunsupprimerade patienter med forvérrad njurfunktion eller
neurologiska symtom. Mykofenolsyra har en cytostatisk effekt pa B- och T-lymfocyter och darfor kan
okad allvarlighetsgrad av covid-19 férekomma och lampliga kliniska atgarder bor Gvervégas.

Det finns rapporter om hypogammaglobulinemi i samband med aterkommande infektioner hos
patienter som fatt mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsupprimerande lakemedel. |
nagra fall resulterade byte fran mykofenolatmofetil till ett annat immunsupprimerande lakemedel i att
IgG-viérdena i serum atergick till normala nivaer. Immunoglobulin i serum bor kontrolleras hos
patienter som behandlas med mykofenolatmofetil och som utvecklar aterkommande infektioner. Vid
ihallande, kliniskt relevant hypogammaglobulinemi bor lamplig klinisk atgard 6vervagas med hansyn
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 lakemedel. | nagra av fallen resulterade byte fran
mykofenolatmofetil till ett annat immunsupprimerande lakemedel 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
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lungfibros, i nagra fall med dadligt forlopp (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att patienter som
utvecklar kvarstdende pulmonella symtom, sasom hosta och dyspné, ska undersokas.

Blodet och immunsystemet

Patienter som behandlas med Myfenax bor kontrolleras med avseende pa neutropeni, som kan sattas i
samband med Myfenax som sadant, annan samtidig anvandning av lakemedel, virusinfektioner eller
en kombination av dessa faktorer. Patienter som tar Myfenax bor kontrolleras med avseende pa
fullstandigt blodstatus en gang per vecka under den forsta manaden, varannan vecka under andra och
tredje behandlingsmanaden och darefter en gang per manad under resten av det forsta aret. Om
neutropeni utvecklas (antalet neutrofiler < 1,3 x 10%/mikroliter) s 4r det lampligt att géra ett avbrott i
eller upphtra med Myfenax-behandlingen.

Fall av aplasi av roda blodkroppar (PRCA) har rapporterats hos patienter som behandlats med
mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsuppressiva ldkemedel. Mekanismen for
mykofenolatmofetil-inducerad PRCA é&r okénd. PRCA kan forsvinna med dosreduktion eller om
Myfenax-behandlingen upphdr. Hos mottagare av transplantat ska forandringar i Myfenax-
behandlingen endast ske under l&mplig 6vervakning for att minimera risken for transplantatavstétning
(se avsnitt 4.8).

Patienter som behandlas med Myfenax ska instrueras att omedelbart rapportera tecken pa infektion,
ovantade blamérken, blédning eller annan manifestation av benmargssvikt.

Patienter ska informeras om att under behandling med Myfenax kan vaccinationer vara mindre
effektiva och att levande forsvagade vacciner ska undvikas (se avsnitt 4.5). Influensavaccinering kan
vara av varde. Forskrivare hanvisas till nationella riktlinjer for influensavaccinering.

Gastrointestinalt

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

Myfenax &r en inosinmonofosfatdehydrogenas (IMPDH)-hd&mmare. Darfér bor lakemedlet undvikas
hos patienter med séllsynt arftlig brist pa hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferas (HGPRT) som
Lesch-Nyhan och Kelley-Seegmiller syndrom.

Interaktioner

Forsiktighet bor iakttagas vid byte av kombinationsbehandling fran kurer som innehaller
immunsuppressiva lakemedel som péaverkar det enterohepatiska kretsloppet for MPA (mykofenolsyra),
t.ex. ciklosporin, till andra som saknar denna effekt, t.ex. takrolimus, sirolimus, belatacept, eller vice
versa eftersom detta kan resultera i forandringar av MPA-exponeringen. Lakemedel som paverkar
MPAs enterohepatiska kretslopp (t.ex. kolestyramin, antibiotika) bor anvandas med forsiktighet pa
grund av risken for att bade plasmanivaerna och effekten av mykofenolatmofetil minskar (se aven
avsnitt 4.5). Terapeutisk lakemedelsévervakning av MPA kan vara lamplig vid byte av
kombinationsbehandling (t.ex. fran ciklosporin till takrolimus eller vice versa) eller for att sakerstélla
adekvat immunsuppression hos patienter med hdg immunologisk risk (t.ex. risk for avstotning,
behandling med antibiotika, tilldgg eller borttag av ett interagerande Idkemedel).

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

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



Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter kan 16pa en 6kad risk for biverkningar sasom vissa infektioner (inkluderande
vavnadsinvasiv cytomegalovirussjukdom) och mojligen gastrointestinal blédning och lungddem,
jamfort med yngre individer (se avsnitt 4.8).

Teratogena effekter

Mykofenolat &r en stark human teratogen. Spontan abort (frekvens pa 45 % till 49 %) och medfodda
missbildningar (uppskattad frekvens pa 23 % till 27 %) har rapporterats efter exponering for MMF
under graviditet. Darfor a&r Myfenax kontraindicerat vid graviditet férutom om det inte finns nagon
lamplig alternativ behandling for att férebygga transplantatavstétning. Fertila kvinnliga patienter
maste goras medvetna om riskerna och de maste folja rekommendationerna som anges i avsnitt 4.6
(t.ex. preventivmetoder, graviditetstest) innan, under och efter behandling med mykofenolat. Lakare
ska sakerstalla att kvinnor som tar mykofenolat forstar risken for skador pa barnet, behovet av
effektiva preventivmedel och behovet att omedelbart konsultera sin lakare om det finns risk for
graviditet.

Preventivmedel (se avsnitt 4.6)

Pa grund robusta kliniska bevis som visar pa en hog risk for missfall och medfodda missbildningar nar
mykofenolatmofetil anvands vid graviditet ska alla atgarder vidtas for att undvika graviditet under
behandling. Darfor maste fertila kvinnor anvanda minst en tillforlitlig form av preventivmedel (se
avsnitt 4.3) innan Myfenax-behandlingen startar, under behandling och under sex veckor efter avslutad
behandling, savida inte avhallsamhet valjs som preventivmetod. Tva kompletterande former av
preventivmedel samtidigt ar att féredra for att minska risken for misslyckad
preventivmedelsanvandning och oavsiktlig graviditet.

Rad om preventivmedel for man finns i avsnitt 4.6.

Utbildningsmaterial

For att hjalpa patienter att undvika fetal exponering for mykofenolat och for att tillhandahalla
ytterligare viktig sakerhetsinformation kommer innehavaren av godkannandet for forsaljning att
tillhandahalla uthildningsmaterial till halso- och sjukvardspersonal. Uthildningsmaterialet forstarker
varningarna om mykofenolats teratogenicitet, ger rad om preventivmedelsanvandning innan
behandlingen startar samt ger vagledning om behovet av graviditetstester. Fullstédndig
patientinformation om den teratogena risken och de graviditetsforebyggande atgarderna ska ges av
lakare till fertila kvinnor liksom till manliga patienter i tillampliga fall.

Ytterligare forsiktighetsatgarder

Patienter far inte lamna blod under behandlingen och under minst 6 veckor efter det att behandlingen
med mykofenolat upphdrt. Man far inte donera sperma under behandlingen och under 90 dagar efter
det att behandlingen med mykofenolat upphdort.

Hjélpdmne

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per hard kapsel, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Aciklovir
Hogre plasmakoncentrationer av aciklovir pavisades nar mykofenolatmofetil gavs tillsammans med
aciklovir jamfort med nér aciklovir administrerades separat. Forandringarna i farmakokinetiken for
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MPAG (fenolglukuroniden av MPA) (en 6kning med 8 %) var minimala och anses inte vara av klinisk
signifikans. Eftersom plasmakoncentrationerna av MPAG okar vid nedsatt njurfunktion, pa samma
satt 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 av bada substanserna.

Antacida och protonpumpshdammare (PPI)

Minskad exponering for MPA har observerats nar antacida, saésom magnesium och
aluminiumhydroxider, och PPI, inklusive lansoprazol och pantoprazol, administrerades med
mykofenolatmofetil. Vid jamforelse av andelen transplantatavstdtningar eller andelen
transplantatforluster hos patienter som behandlades med mykofenolatmofetil och som tog PPI jamfort
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 ar betydligt mindre &n nir mykofenolatmofetil administrerades tillsammans med
PPI.

Lakemedel 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 mykofenolatmofetil.

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 %-ig reduktion
av AUC- vérdena 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 mykofenolatmofetil.

Ciklosporin A

Farmakokinetiken for ciklosporin A (CsA) paverkas ej av mykofenolatmofetil. Om daremot
CsA-behandling avbryts vid samtidig behandling med Myfenax, bor en 30 %-ig 6kning av AUC for
MPA forvantas. 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 &ven avsnitt 4.4). Omvant bor forandringar i MPA-exponering
forvantas nar 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. aminoglykosid,
cefalosporin, fluorokinolon och penicillinklasser av antibiotika) kan interferera med MPAG/MPA
enterohepatisk recirkulation och darfor leda till reducerad systemisk exponering for MPA. Information
om féljande antibiotika &r tillganglig:

Ciprofloxacin eller amoxicillin plus klavulansyra

Reduktioner i predos (dalvarde) MPA-koncentrationer pa 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 anvandning av antibiotika och
upphdra inom nagra dagar efter att antibiotikabehandlingen avslutas. Forandringarna i predosnivan
representerar inte nddvéndigtvis férdndringarna i den totala MPA-exponeringen. En férandring av
Myfenax-dosen bor darfor normalt inte vara nédvandig i franvaro av kliniska tecken pa
transplantatdysfunktion. Emellertid kréavs noggrann klinisk dvervakning vid kombinationen och kort
efter antibiotikabehandling.

Norfloxacin och metronidazol
Ingen signifikant interaktion observerades nar mykofenolatmofetil administrerades samtidigt med
norfloxacin eller metronidazol var for sig till friska forsokspersoner. Néar daremot norfloxacin och



metronidazol kombinerades minskade exponeringen av MPA med cirka 30 % efter en singeldos med
mykofenolatmofetil.

Trimetoprim/sulfametoxazol
Ingen effekt pa MPAs biotillganglighet observerades.

Lakemedel som paverkar glukuronidation (t.ex. isavukonazol, telmisartan)

Samtidig administrering av lakemedel som paverkar glukuronidation av MPA kan andra exponeringen
for MPA. Forsiktighet rekommenderas darfor néar dessa lakemedel administreras samtidigt med
mykofenolatmofetil.

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

Telmisartan

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

Ganciklovir

Baserat pa resultat av en enkeldosstudie av rekommenderade doser oralt mykofenolatmofetil och
intravends ganciklovir och de kanda effekterna av njurfunktionsnedsattning pa farmakokinetiken av
mykofenolatmofetil (se avsnitt 4.2) och ganciklovir &r det att formoda att samtidig tillforsel av dessa
substanser (som bada utsondras via renal tubular sekretion) kan resultera i forhéjning av MPAG- och
ganciklovirkoncentrationerna. Nagon pataglig forandring av farmakokinetiken for MPA forvantas inte
och justering av mykofenolatmofetil-dosen kravs inte. For patienter med nedsatt njurfunktion och
samtidig tillforsel av Myfenax och ganciklovir, eller deras prodrugs t.ex. valganciklovir, ska
dosrekommendationerna for ganciklovir observeras och patienterna féljas 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.12n) med 18 % till 70 %. Det
rekommenderas att koncentrationsnivaerna for MPA kontrolleras och att dosen av Myfenax anpassas
darefter, for att uppratthalla klinisk effekt vid samtidig administrering av rifampicin.

Sevelamer

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

Takrolimus

Hos levertransplanterade patienter som sattes in pd mykofenolatmofetil och takrolimus paverkades
inte AUC och Cmax av MPA, den aktiva metaboliten till mykofenolatmofetil, signifikant vid samtidig
administrering av takrolimus. Daremot forelag en cirka 20 % 6kning av AUC for takrolimus nar
multipla doser av mykofenolatmofetil (1,5 g taget 2 ganger/dygn, morgon och kvall) gavs till



levertransplanterade patienter som ocksa tog takrolimus. Hos njurtransplanterade patienter verkar
emellertid inte takrolimuskoncentrationerna andras av mykofenolatmofetil (se &ven 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 kanda for att utsondras tubulart via njurarna kan saledes
konkurrera med MPAG och pa sa satt kan plasmakoncentrationerna av MPAG eller den andra
substansen 6ka.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Graviditet under tiden mykofenolat anvands maste undvikas. Darfor maste fertila kvinnor anvanda
minst en form av tillforlitligt preventivmedel (se avsnitt 4.3) innan Myfenax-behandlingen startar,
under behandling och under sex veckor efter avslutad behandling, savida inte avhallsamhet véljs som
preventivmetod. Tva kompletterande former av preventivmedel samtidigt ar att foredra.

Graviditet

Myfenax &r kontraindicerat under graviditet forutom om det inte finns ndgon lamplig alternativ
behandling for att forebygga transplantatavstétning. Behandlingen ka inte pabdrjas utan att resultatet
fran ett negativt graviditetstest uppvisats for att utesluta oavsiktlig anvandning vid graviditet.

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

Innan behandling med Myfenax startar ska fertila kvinnor ha tva negativa graviditetstest graviditetstest
fran serum eller urin med en kanslighet pa minst 25 mlU/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 & majligt att genomfora tva
tester med 8 - 10 dagars mellanrum innan behandlingen startar (pa grund av tidpunkten for tillgang av
transplantatorgan), maste 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
anvandning av preventivmedel har rapporterats). Resultaten fran alla graviditetstester ska diskuteras
med patienten. Patienter ska radas att omedelbart vanda sig till sin ldkare vid konstaterad graviditet.

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

missbildningar vid exponering under graviditet:

e 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 an
mykofenolatmofetil.

 Baserat pa litteraturrapporter forekom misshildningar hos 23 till 27 % av levande fodda barn till
kvinnor som exponerats for mykofenolatmofetil under graviditeten (jamfért 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 an
mykofenolatmofetil).

Medfddda missbildningar inklusive rapporter om multipla missbildningar, har observerats efter
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marknadsintroduktionen hos barn till patienter som exponerats for mykofenolat i kombination med

andra immunsuppressiva lakemedel under graviditet. F6ljande missbildningar var de vanligast

rapporterade:

o Oronmissbildningar (t.ex. att ytter- 6rat & missbildat eller saknas), atresi av yttre horselgdngen
(mellanorat);

e Missbildningar i ansiktet sdsom kluven lapp, gomspalt, mikrognati och orbital hypertelorism;

e Ogonmissbildningar (t.ex. kolobom);

e Kongenital hjartsjukdom sasom férmaks- och kammarseptumdefekter;

e Misshildningar av fingrarna (t.ex. polydaktyli, syndaktyli);

¢ Trakeoesofageala misshildningar (t.ex. esofageal atresi);

e Missbildningar i nervsystemet sasom spina bifida;

e Missbildningar pa njurarna.

Dessutom har det férekommit enstaka rapporter om foljande missbildningar:
¢ Mikroftalmi;

¢ Kongenital choroid plexus cysta;

e Septum pellucidum agenesi;

e Agenesi av olfaktoriska nerver.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Amning

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

Maéan

De begréansade kliniska data som finns tillgangliga tyder inte pa en 6kad risk for misshildning eller
missfall efter att fadern exponerats foér mykofenolatmofetil.

Mykofenolsyra (MPA) &r en stark teratogen. Det &r inte kdnt om MPA finns i sddesvatska.
Berakningar baserade pa djurdata visar att den maximala mangden MPA som mdjligen skulle kunna
overforas till kvinnan ar 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 6verskrider den
terapeutiska exponeringen for manniska sa risken for genotoxiska effekter pa spermier kan inte helt
uteslutas.

Darfor rekommenderas foljande forsiktighetsatgarder: 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 halso- och sjukvardspersonal 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. |
en fertilitets- och reproduktionsstudie pa 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
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hjarttransplanterade patienter. Inga effekter pa fertilitet eller reproduktiva parametrar var uppenbara
hos modrarna eller i nésta generation.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Myfenax har en mattlig paverkan pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Myfenax
kan orsaka somnolens, forvirring, yrsel, skakningar och hypotension och darfor bor patienter radas att
vara forsiktiga nédr de framfor fordon eller anvénder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Diarré (upp till 52,6 %), leukopeni (upp till 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 4.4).

Tabell dver biverkningar

Biverkningar fran kliniska provningar och efter marknadsintroduktionen &r listade i tabell 1, enligt
MedDRA-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 (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket
sallsynta (<1/10 000). Pa grund av de stora skillnaderna i frekvens som observerades vid vissa
biverkningar éver de olika transplantationsindikationerna, presenteras frekvensen separat for njur-,

lever och hjarttransplanterade patienter.

Tabell 1 Biverkningar

Biverkning
(MedDRA)

Klassificering av
organsystem

Njurtransplantat

Levertransplantat

Hjéarttransplantat

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, mali

na och ospecificerade (samt cystor och po

lyper)

Benign hudcancer

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Lymfom Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Lymfoproliferativ

sjukdom Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
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

Benmérgssvikt

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Ekkymos

Vanliga

Vanliga

Mycket vanliga
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Biverkning
(MedDRA)

Klassificering av

organsystem Njurtransplantat | Levertransplantat | Hjarttransplantat
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
Viktnedgang Vanliga Vanliga Vanliga
Psykiska stérningar

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
Onormala tankar Mindre vanliga Vanliga Vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Huvudvérk 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
Hjartat

Takykardi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Blodkarl

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
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Biverkning
(MedDRA)

Klassificering av
organsystem

Njurtransplantat

Levertransplantat

Hjarttransplantat

Andningsvégar, brostkor

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 séllsynta

Mycket séllsynta

Utgjutning i lungsécken

Vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Lungfibros

Mycket séllsynta

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Utspéand buk Vanliga Mycket vanliga Vanliga
Buksmérta 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 blédning | Vanliga Vanliga Vanliga
Magsar Vanliga Vanliga Vanliga
Gingival hyperplasi Vanliga Vanliga Vanliga

lleus Vanliga Vanliga Vanliga
Munsar Vanliga Vanliga Vanliga
Illamaende Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Pankreatit Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
Stomatit Vanliga Vanliga Vanliga
Krakning Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Immunsystemet

Overkanslighet

Mindre vanliga

Vanliga

Vanliga

Hypogammaglobulinemi

Mindre vanliga

Mycket séllsynta

Mycket séllsynta

Lever och gallvigar

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 vévnad

Akne Vanliga Vanliga Mycket vanliga
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Biverkning
(MedDRA)

Klassificering av

organsystem Njurtransplantat | Levertransplantat | Hjarttransplantat
Alopeci Vanliga Vanliga Vanliga

Hudutslag Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hudhypertrofi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Artralgi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Muskelsvaghet Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Njurar och urinvagar

Forhojt blodkreatinin Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga

Forhéjd blodurea

Mindre vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Hematuri

Mycket vanliga

Vanliga

Vanliga

Nedsatt njurfunktion

Vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

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

Smérta Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Feber Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga

Akut inflammatoriskt
syndrom associerat med
de novo
purinsynteshammare

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

Maligniteter

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

Infektioner

Alla patienter som behandlas med immunsuppressiva lakemedel I6per en 6kad risk for bakteriella
infektioner, virus- och svampinfektioner (vissa med dddligt férlopp), inklusive de som orsakas av
opportunistiska patogener och latent virusreaktivering. Risken 6kar 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-, hjart- eller levertransplantationsstudier och som
foljts upp atminstone under 1 ar var mukokutan candidainfektion, cytomegalovirus (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
lakemedel, inklusive mykofenolatmofetil.
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Blodet och lymfsystemet

Cytopenier, inklusive leukopeni, anemi, trombocytopeni och pancytopeni ar kdnda risker som
associeras med mykofenolatmofetil och kan leda till eller bidra till att infektioner och blédningar
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 benmargssvikt 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 ar inte
forknippade med forsamrad neutrofil funktion. Dessa forandringar kan tyda pa en
"vansterforskjutning” (”left shift”) i mognaden av neutrofiler vid hematologiska undersékningar,
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 blédning vilka ar kanda risker som
associeras med mykofenolatmofetil. Sar i mun och esofagus, magsar, duodenalsar och intestinala sar
som ofta kompliceras med blédning liksom blodig krakning, blodig avforing och blédande former av
gastrit och kolit rapporterades ofta i de pivotala kliniska provningarna. De vanligaste gastrointestinala
biverkningarna var dock diarré, illamaende och krakning. Endoskopisk undersokning av patienter med
mykofenolatmofetilrelaterad diarré har i enstaka fall visats vara villi intestinales atrofi (se avsnitt 4.4).

Overkanslighet
Overkanslighetsreaktioner inklusive angioneurotiskt édem och anafylaktisk reaktion har rapporterats.

Graviditet, tillstdnd postpartum 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 stérningar
Efter marknadsintroduktionen har medfédda missbildningar observerats hos barn till patienter som
exponerats for Myfenax i kombination med andra immunsuppressiva medel, se avsnitt 4.6.

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Det har férekommit isolerade rapporter om interstitiell lungsjukdom och lungfibros hos patienter som
behandlats med mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsupprimerande lakemedel, i
nagra 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 lakemedel.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Odem, inklusive perifert 6dem, ansiktsédem och skrotumodem, rapporterades mycket ofta i de
pivotala provningarna. Muskuloskeletal smarta sdsom myalgi och smarta i nacke och rygg
rapporterades ocksa mycket ofta.

Akut inflammatoriskt syndrom associerat med de novo purinsynteshdmmare har beskrivits efter
marknadsintroduktionen som en paradoxal proinflammatorisk reaktion férknippad med
mykofenolatmofetil och mykofenolsyra. Denna kannetecknas av feber, artralgi, artrit, muskelvark och
forhojning av inflammatoriska markarer. Fallrapporter fran litteraturen visade snabb forbéattring efter
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utsattning av lakemedlet.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

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

Aldre

Aldre patienter (> 65 ar) I6per i allménhet en storre risk att fa biverkningar av immunosuppressiv
behandling. Aldre patienter kan vara mer infektionsbenagna (inkluderande vavnadsinvasiv
cytomegalovirus-infektion) och mojligen utsatta for en storre risk att fa gastrointestinala blodningar
och lungédem jamfért med yngre patienter nar mykofenolatmofetil utgér en del av
immunsupprimerande kombinationsterapi.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Rapporter om 6verdosering med mykofenolatmofetil har inkommit fran kliniska provningar och efter
marknadsintroduktion. | flera av dessa fall rapporterades inga biverkningar. | de 6verdoseringsfall dar
biverkningar rapporterats faller dessa biverkningar inom ramen for lakemedlets kdnda sékerhetsprofil.

Det férmodas att en dverdosering av mykofenolatmofetil mgjligen kan resultera i en for stark
suppression av immunsystemet och att k&nsligheten for infektioner samt benmérgssuppression okar
(se avsnitt 4.4). Om neutropeni utvecklas ska dosering med Myfenax avbrytas eller dosen sankas (se
avsnitt 4.4).

Hemodialys kan ej forvantas avlagsna MPA eller MPAG i kliniskt signifikanta mangder.
Gallsyrebindande medel, sasom kolestyramin kan avlagsna MPA genom att minska den
enterohepatiska recirkulationen av ldkemedlet (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, ATC-kod: LO4AA06

Verkningsmekanism

Mykofenolatmofetil & 2-morfolinoetylestern av mykofenolsyra (MPA). MPA &r en selektiv, icke-
kompetitiv, reversibel hAmmare av IMPDH och hammar darfor nysyntesen av guanosin-nukleotid utan
att inforlivas i DNA. Eftersom saval T- som B-lymfocyter till skillnad fran andra celltyper, som kan
anvanda alternativa syntesvégar, &r starkt beroende av den primara syntesvagen av puriner, har MPA
en kraftigare cytostatisk effekt pa lymfocyter an pa andra celler.

I tillagg till dess hamning av IMPDH och den resulterande forlusten av lymfocyter paverkar MPA
ocksa cellulara “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
overlevnad och som leder till ett anergiskt tillstdnd av T-celler varigenom cellerna blir okansliga mot
dess specifika antigen.
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5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter peroral administrering absorberas mykofenolatmofetil snabbt och fullstandigt. Presystemiskt
metaboliseras mykofenolatmofetil fullstandigt 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 biotillgangligheten av mykofenolatmofetil efter peroral tillforsel, baserat pA MPA
AUC, dr 94 % raknat i forhallande till intravends mykofenolatmofetil. Intag av foda hade ingen effekt
pa den totala absorptionen (MPA-AUC) av mykofenolatmofetil vid doseringen 1,5 g givet 2 ganger
dagligen till njurtransplantationspatienter. Maximal plasmakoncentration av MPA minskade dock med
40 % vid intag av foda. Mykofenolatmofetil kan dverhuvudtaget inte uppmétas i plasma efter peroral
administrering.

Distribution

Pa grund av den enterohepatiska recirkulationen observeras vanligtvis sekundéra 6kningar i
plasmakoncentrationen av MPA ca 6-12 timmar efter doseringen. Vid samtidig behandling med
kolestyramin (4 g tre ganger dagligen) ses en ca 40 %-ig reduktion av AUC-vardet for MPA vilket
tyder pa en signifikant enterohepatisk recirkulation. Vid terapeutiska plasmakoncentrationer ar 97 %
av MPA bundet till plasma-albumin.

Under den tidiga post-transplantationsperioden (< 40 dagar efter transplantationen) var hos njur-,
hjart- och levertransplanterade patienter medelvardena pa AUC och Crax 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 ocksa. AcCMPAG &r farmakologiskt aktivt
och tros vara ansvarig for vissa av MFFs biverkningar (diarré, leukopeni).

Eliminering

En férsumbar mangd av substansen (< 1 % av dosen) utséndras via urinen som MPA. Hela mangden
vid oral administrering av radioaktivt markt 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 higa
plasmakoncentrationer av MPAG (> 100 mikrogram/ml) forsvinner daremot sma mangder av MPAG.
Genom att interferera med enterohepatisk recirkulation av ldkemedlet minskar gallsyrabindare sasom
kolestyramin AUC for MPA (se avsnitt 4.9).

MPAs disposition ar beroende av flera transportorer. 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 transportorer forknippade
med glukuronidernas biliara 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 anjontransportérer.

Enterohepatisk recirkulation stér korrekt bestamning av MPAs dispositionsparametrar, endast
skenbara vérden kan indikeras. Hos friska frivilliga och patienter med autoimmuna sjukdomar
observerades ungefarliga varden for clearance pa 10,6 I/tim respektive 8,27 I/tim och varden for
halveringstid pa 17 timmar observerades. Hos transplanterade patienter var medelvarden for clearance
hogre (intervall 11,9-34,9 I/tim) och medelvérden for halveringstid var kortare (5-11 timmar) med
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liten skillnad mellan njur-, lever- eller hjéarttransplanterade 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 nér mykofenolatmofetil administreras
tillsammans med ciklosporin (se avsnitt 4.5) och varfor plasmakoncentrationerna tenderar att oka gver
tid jamfort med vad som observeras direkt efter transplantationen.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

I en enkeldosstudie (6 forsokspersoner/ grupp) uppvisade personer med uttalad kronisk
njurinsufficiens (glomerular filtration < 25 ml/min/1,73 m?) genomsnittliga AUC-varden i plasma for
MPA som var 28-75% hdgre &n motsvarande medelvarden hos personer med mindre uttalad
njurfunktionsnedséttning eller hos friska personer. Efter en engangsdos var i genomsnitt AUC-vardet
for MPAG 3-6 ganger hogre hos personer med uttalad kronisk njurinsufficiens an hos personer med
mindre uttalad njurfunktionsnedsattning eller hos friska personer, vilket dverensstdammer med den
kdnda renala utsondringen av MPAG. Kinetikstudier vid upprepad dosering har ej gjorts pa patienter
med uttalad kronisk njurinsufficiens. Inga data finns tillgangliga for hjart- eller levertransplanterade
patienter med uttalad kronisk njurinsufficiens.

Forsenad start av renal transplantatfunktion

Patienter med forsenad start av den renala transplantatfunktionen hade ett medelvérde av AUC ¢-12 tim
for MPA som var jamforbart med vardet hos patienter utan férsenad start av transplantatfunktionen,
medan AUC o.12 im for MPAG var 2-3 ganger hogre i den férra gruppen. En 6vergaende 6kning av den
fria fraktionen och plasmakoncentrationen av MPA kan férekomma hos patienter med forsenad renal
transplantatfunktion. Dosjustering av Myfenax verkar inte vara nddvandig.

Nedsatt leverfunktion

Hos frivilliga forsokspersoner med alkoholbetingad cirros var MPA-glukuronideringsprocessen i
levern relativt opaverkad av parenkymal leversjukdom. Effekterna av leversjukdom pa dessa processer
beror troligen pa den sérskilda sjukdomenformagan. Leversjukdom som framforallt ar forknippad med
gallskada, sasom primar bilidr cirros, kan ge en annan effekt.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska parametrar utvarderades hos 49 pediatriska patienter (alder 2 till 18 ar) som efter
njurtransplantation givits 600 mg/m? mykofenolatmofetil peroralt 2 ganger dagligen. Denna dos
astadkom AUC-vérden for MPA som Gverensstamde med de som sags hos vuxna njurtransplanterade
patienter som erhallit mykofenolatmofetil i en dos av 1 g 2 ganger dagligen i den tidiga och senare
posttransplantationsperioden. AUC-vardena 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 férdndras hos aldre
patienter (=65 ar) jamfort med yngre transplanterade patienter.

Patienter som tar orala preventivmedel

En studie pa samtidig behandling med mykofenolatmofetil (1 g 2 ganger dagligen) och orala
preventivmedel i kombination innehallande etinylestradiol (0,02 mg och 0,04 mg) och levonorgestrel
(0,05 mg och 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 hammande effekten pa agglossningen av de
orala preventivmedlen. Denna studie genomfordes pa 18 icke transplanterade kvinnor (som inte fick
andra immunsuppressiva medel) under 3 pa varandra foljande menstruationscykler. Serumnivaerna av
luteiniserings hormon (LH), follikelstimulerande hormon (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 sakerhetsuppgifter
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I experimentella modeller har mykofenolatmofetil inte visat tumérframkallande effekter. Den hégsta
dos som testades i carcinogenicitetsstudier pa djur gav en 2-3 ganger hogre systemexponering (AUC
eller Cinax) jdmfort med den hos njurtransplanterade patienter behandlade med rekommenderad dos (2
g/dygn) och 1,3-2 ganger hégre systemexponering (AUC eller Cmax) jamfort med den hos
hjarttransplanterade patienter behandlade med rekommenderad dos (3 g/dygn).

Tva genotoxiska tester (in vitro muslymfomtest och in vivo mikrokarntest med benmarg fran mus)
visade att mykofenolatmofetil méjligen kan orsaka kromosom-aberrationer. Dessa effekter kan vara
relaterade till det farmakodynamiska verkningsséattet, séssom hamning av nukleotidsyntesen i kansliga
celler. Andra in vitro test for detektion av genetiska skador visade inte pa ndgon genotoxisk aktivitet.

| teratologiska studier pa rattor och kaniner noterades resorption av foster och missbildningar vid

6 mg/kg/dygn for rattor (inkluderande anoftalmi, agnati och hydrocefalus) och vid 90/mg/kg/dygn for
kaniner (inkluderande kardiovaskuléara och renala anomalier sa som ektopisk placering av hjérta och
njurar samt brack i diafragma och navel) utan att &mnet var toxiskt for modrarna.
Systemexponeringen vid denna dos var ungefar 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 hjérttransplanterade 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 an 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 &n exponeringen vid rekommenderad dos.

Gastrointestinala och renala effekter liknande de som upptrader vid dehydrering observerades pa apa
vid hogsta dosniva (systemexponering lika eller hogre an klinisk exponering). Mykofenolatmofetils
prekliniska toxicitetsprofil stimmer vél éverens med de biverkningar som observerats i det kliniska
prévningsprogrammet (se avsnitt 4.8).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kapslar innehall
Forgelatiniserad majsstarkelse
Povidon K-30
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Kapselhdlje
Overdel

Indigokarmin (E132)

Titandioxid (E171)

Gelatin

Underdel

R&d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Gelatin

Svart black innehallande: shellack, svart jarnoxid (E172), propylenglykol och kaliumhydroxid.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda foérvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvarings anvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Transparenta PVC/PVdC-aluminiumblister.

Forpackningsstorlekar med 100, 300 eller 100 x 1 och multipack innehallande 300 (3 forpackningar
med 100) kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och annan hantering

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/438/001 (100 kapslar)

EU/1/07/438/002 (300 kapslar)

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 21 februari 2008

Datum for den senaste férnyelsen: 19 november 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Myfenax 500 mg filmdragerade tabletter

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

For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Svagt lila, ovala, filmdragerade, praglade med *M500’ pa ena sidan och den andra sidan tom.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling bér ske under ledning av lakare med erfarenhet av transplantationsmedicin.

Dosering

Njurtransplantation

Vuxna
Behandling bor initieras inom 72 timmar efter transplantation. Rekommenderad dos ar 1 g givet
2 ganger dagligen (2 g/dygn).

Pediatrisk population fran 2 till 18 ar

Rekommenderad dos av mykofenolatmofetil &r 600 mg/m? givet peroralt 2 ganger dagligen (maximalt
2 g per dygn). Tabletterna bor endast forskrivas till patienter med en kroppsyta pa minst 1,5 m?, i en
dos av 1 g 2 ganger dagligen (2 g/dygn). Eftersom vissa biverkningar upptrader oftare i denna
aldersgrupp (se avsnitt 4.8) jamfért med hos vuxna, kan tillfallig dosreduktion eller ett avbrott i
behandlingen behdva goras; hansyn maste da tas till kliniska relevanta faktorer inkluderande
allvarlighetsgraden av biverkningen.

Pediatrisk population < 2 ar)

Data betraffande sékerhet och effekt pa barn under 2 ar ar begransade. Dessa ar

otillrackliga for att kunna ge dosrekommendationer och darfér rekommenderas inte anvandning i
denna aldersgrupp.

Hjarttransplantation
Vuxna

Behandling bor initieras inom 5 dygn efter hjarttransplantation. Rekommenderad dos vid
hjarttransplantation ar 1,5 g givet 2 ganger dagligen (3 g/dygn).
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Pediatrisk population
Inga data finns tillgangliga for hjérttransplanterade barn.

Levertransplantation

Vuxna

Mykofenolatmofetil bér administreras intravendst under de forsta 4 dagarna efter levertransplantation.
Dérefter ges oralt Myfenax sa snart det kan tolereras. Normal oral dosering vid levertransplantation &r
1,5 g givet 2 ganger dagligen (3 g/dygn).

Pediatrisk population
Inga data finns tillgangliga for levertransplanterade barn.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Rekommenderad dos for aldre patienter ar 1 g 2 ganger dagligen vid njurtransplantation och 1,5 ¢
givet 2 ganger dagligen vid hjart- eller levertransplantation.

Nedsatt njurfunktion

Vid njurtransplantation pa patienter med uttalad kronisk njurinsufficiens (glomerulér filtration

< 25/ml/min/1,73 m?), ska doseringar 6verskridande 1 g tva ganger dagligen undvikas, férutom under
tiden omedelbart efter transplantationen. Dessa patienter bor dvervakas noggrant. Ingen dosjustering
behovs for patienter som uppvisar forsenad transplantatfunktion postoperativt (se avsnitt 5.2). Inga
data finns tillgéngliga avseende hjért- eller levertransplanterade patienter med kronisk njurinsufficiens.

Kraftigt nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs hos njurtransplanterade patienter med allvarlig parenkymal leversjukdom.
Inga data finns tillgangliga avseende hjarttransplanterade patienter med allvarlig parenkymal
leversjukdom.

Behandling vid transplantatavstotning

Mykofenolsyra (MPA) &r den aktiva metaboliten till mykofenolatmofetil. Vid
njurtransplantatavstétning dndras inte farmakokinetiken for MPA; dosreduktion eller avbrytande av
behandlingen med Myfenax behdvs ej. Det finns ingen grund att justera dosen av Myfenax efter
hjarttransplantatavstotning. Inga farmakokinetiska data finns tillgéangliga under
levertransplantatavstétning.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgangliga for behandling av forsta eller refraktéar avstétning hos pediatriska
transplanterade patienter.

Administreringssatt

Oral anvéandning.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Eftersom mykofenolatmofetil har uppvisat teratogena effekter hos rattor och kaniner, bor Myfenax
tabletter inte krossas.

4.3 Kontraindikationer

Myfenax ska inte ges till patienter med 6verkénslighet mot mykofenolatmofetil, mykofenolsyra eller

mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1. Overkanslighetsreaktioner mot Myfenax har iakttagits
(se avsnitt 4.8).
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Myfenax ska inte ges till fertila kvinnor som inte anvander hdgeffektiva preventivmedel (se
avsnitt 4.6).

Myfenax-behandling ska inte paborjas hos fertila kvinnor utan att resultatet fran ett graviditetstest
uppvisats for att utesluta oavsiktlig anvandning under graviditet (se avsnitt 4.6).

Myfenax ska inte anvéandas vid graviditet forutom om det inte finns nagon lamplig alternativ
behandling for att férebygga transplantatavstotning (se avsnitt 4.6).

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Neoplasmer

Vid kombinationsterapi med immunsupprimerande ldkemedel, inklusive Myfenax, finns en 6kad risk
for utveckling av lymfom och andra maligniteter, sérskilt hudmaligniteter (se avsnitt 4.8). Risken
forefaller vara relaterad till intensiteten och durationen av immunsuppressionen snarare &n till
anvandningen av nagot specifikt medel. Som allmant rad, for att minska risken for hudcancer, bor
exponering for solljus och ultraviolett (UV) ljus ske i begrdnsad omfattning genom anvandning av
skyddande klader och solskydd med hdg skyddsfaktor.

Infektioner

Patienter behandlade med immunsuppressiva ldkemedel, inklusive Myfenax, I6per 6kad risk for
opportunistiska infektioner (bakteriell, svamp, virus och protozoer), infektioner med dodligt forlopp
och sepsis (se avsnitt 4.8). Sadana infektioner inkluderar latent viral reaktivering sasom hepatit B-
eller hepatit C-reaktivering 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 &r barare och som
behandlats med immunsuppressiva lakemedel. Dessa infektioner &r ofta relaterade till en hdg total
immunsuppressiv belastning och kan leda till allvarliga eller livshotande tillstand som lékare bor
beakta som differentialdiagnos hos immunsupprimerade patienter med forvérrad 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 atgarder bor dvervagas.

Det finns rapporter om hypogammaglobulinemi i samband med aterkommande infektioner hos
patienter som fatt mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsupprimerande ldkemedel. |
nagra fall resulterade byte fran mykofenolatmofetil till ett annat immunsupprimerande ldkemedel i att
IgG-vardena i serum atergick till normala nivaer. Immunoglobulin i serum bor kontrolleras hos
patienter som behandlas med mykofenolatmofetil och som utvecklar aterkommande infektioner. Vid
ihallande, kliniskt relevant hypogammaglobulinemi bor lamplig klinisk atgard dvervagas med hansyn
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 lakemedel. | nagra av fallen resulterade byte fran
mykofenolatmofetil till ett annat immunsupprimerande lakemedel i att de respiratoriska symtomen
forbattrades. Risken for bronkiektasi kan kopplas samman med hypogammaglobulinemi eller till en
direkt effekt pa lungorna. Det finns &ven isolerade rapporter av interstitiell lungsjukdom och
lungfibros, i ndgra fall med dadligt forlopp (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att patienter som
utvecklar kvarstaende pulmonella symtom, sasom hosta och dyspné, ska undersokas.

Blodet och immunsystemet

Patienter som behandlas med Myfenax bor kontrolleras med avseende pa neutropeni, som kan sattas i
samband med Myfenax som sadant, annan samtidig anvandning av lakemedel, virusinfektioner eller

23



en kombination av dessa faktorer. Patienter som tar Myfenax bor kontrolleras med avseende pa
fullstandigt blodstatus en gang per vecka under den forsta manaden, varannan vecka under andra och
tredje behandlingsmanaden och darefter en gang per manad under resten av det forsta aret. Om
neutropeni utvecklas (antalet neutrofiler < 1,3 x 10%/mikroliter) s 4r det lampligt att géra ett avbrott i
eller upphéra med Myfenax-behandlingen.

Fall av aplasi av roda blodkroppar (PRCA) har rapporterats hos patienter som behandlats med
mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsuppressiva ldkemedel. Mekanismen for
mykofenolatmofetil-inducerad PRCA é&r okénd. PRCA kan forsvinna med dosreduktion eller om
Myfenax-behandlingen upphdr. Hos mottagare av transplantat ska forandringar i Myfenax-
behandlingen endast ske under lamplig dvervakning for att minimera risken for transplantatavstotning
(se avsnitt 4.8).

Patienter som behandlas med Myfenax ska instrueras att omedelbart rapportera tecken pa infektion,
ovantade blaméarken, blodning eller annan manifestation av benmargssvikt.

Patienter ska informeras om att under behandling med Myfenax kan vaccinationer vara mindre
effektiva och att levande forsvagade vacciner ska undvikas (se avsnitt 4.5). Influensavaccinering kan
vara av varde. Forskrivare hanvisas till nationella riktlinjer for influensavaccinering.

Gastrointestinalt

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

Myfenax &r en inosinmonofosfatdehydrogenas (IMPDH)-hd&mmare. Darfor bor lakemedlet undvikas
hos patienter med sallan forekommande arftlig brist pa hypoxantin-guanin-fosforibosyl-transferas
(HGPRT) som Lesch-Nyhan och Kelley-Seegmiller syndrom.

Interaktioner

Forsiktighet bor iakttagas vid byte av kombinationsbehandling fran kurer som innehaller
immunsuppressiva lakemedel som paverkar det enterohepatiska kretsloppet for MPA (mykofenolsyra),
t.ex. ciklosporin, till andra som saknar denna effekt, t.ex. takrolimus, sirolimus, belatacept, eller vice
versa eftersom detta kan resultera i férandringar av MPA-exponeringen. Lakemedel som paverkar
MPAs enterohepatiska kretslopp (t.ex. kolestyramin, antibiotika) bor anvandas med forsiktighet pa
grund av risken for att bade plasmanivaerna och effekten av mykofenolatmofetil minskar (se dven
avsnitt 4.5). Terapeutisk lakemedelsévervakning av MPA kan vara lamplig vid byte av
kombinationsbehandling (t.ex. fran ciklosporin till takrolimus eller vice versa) eller for att sakerstélla
adekvat immunsuppression hos patienter med hég immunologisk risk (t.ex. risk for avstétning,
behandling med antibiotika, tilldgg eller borttag av ett interagerande lakemedel).

Det rekommenderas att mykofenolatmofetil inte bér 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 l6pa en 6kad risk for biverkningar s&som vissa infektioner (inkluderande
vévnadsinvasiv cytomegalovirussjukdom) och mgjligen gastrointestinal blédning och lungédem,
jamfort med yngre individer (se avsnitt 4.8).
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Teratogena effekter

Mykofenolat &r en stark human teratogen. Spontan abort (frekvens pa 45 % till 49 %) och medfédda
misshildningar (uppskattad frekvens pa 23 % till 27 %) har rapporterats efter exponering for MMF
under graviditet. Darfor a&r Myfenax kontraindicerat vid graviditet férutom om det inte finns nagon
lamplig alternativ behandling for att férebygga transplantatavstétning. Fertila kvinnliga patienter
maste goras medvetna om riskerna och de maste folja rekommendationerna som anges i avsnitt 4.6
(t.ex. preventivmetoder, graviditetstest) innan, under och efter behandling med mykofenolat. Lakare
ska sakerstalla att kvinnor som tar mykofenolat forstar risken for skador pa barnet, behovet av
effektiva preventivmedel och behovet att omedelbart konsultera sin lakare om det finns risk for
graviditet.

Preventivmedel (se avsnitt 4.6)

Pa grund av robusta kliniska bevis som visar pa en hog risk for missfall och medfodda misshildningar
nar mykofenolatmofetil anvéands vid graviditet ska alla atgarder vidtas for att undvika graviditet under
behandling. Darfor maste fertila kvinnor anvanda minst en tillforlitlig form av preventivmedel (se
avsnitt 4.3) innan Myfenax-behandlingen startar, under behandling och under sex veckor efter avslutad
behandling, sdvida inte avhallsamhet valjs som preventivmetod. Tva kompletterande former av
preventivmedel samtidigt ar att féredra for att minska risken for misslyckad
preventivmedelsanvandning och oavsiktlig graviditet.

Rad om preventivmedel for man finns i avsnitt 4.6.

Utbildningsmaterial

For att hjalpa patienter att undvika fetal exponering for mykofenolat och for att tillhandahalla
ytterligare viktig sakerhetsinformation kommer innehavaren av godkannandet for forsaljning att
tillhandahalla uthildningsmaterial till halso- och sjukvardspersonal. Uthildningsmaterialet forstarker
varningarna om mykofenolats teratogenicitet, ger rad om preventivmedelsanvandning innan
behandlingen startar samt ger vagledning om behovet av graviditetstester. Fullstédndig
patientinformation om den teratogena risken och de graviditetsforebyggande atgarderna ska ges av
lakare till fertila kvinnor liksom till manliga patienter i tillampliga fall.

Ytterligare forsiktighetsatgarder

Patienter far inte lamna blod under behandlingen och under minst 6 veckor efter det att behandlingen
med mykofenolat upphdrt. Man far inte donera sperma under behandlingen och under 90 dagar efter
det att behandlingen med mykofenolat upphdort.

Hjélpdmne

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, dvs. ar nast
intill ”natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Aciklovir

Hogre plasmakoncentrationer av aciklovir pavisades nar mykofenolatmofetil gavs tillsammans med
aciklovir jamfort med nér aciklovir administrerades separat. Férandringarna i farmakokinetiken for
MPAG (fenolglukuroniden av MPA) (en 6kning med 8 %) var minimala och anses inte vara av klinisk
signifikans. Eftersom plasmakoncentrationerna av MPAG &kar vid nedsatt njurfunktion, pa samma
sétt 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.
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Antacida och protonpumpshdmmare (PPI)

Minskad exponering for MPA har observerats nar antacida, sisom 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 jamfort
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 ar betydligt mindre &n nir mykofenolatmofetil administrerades tillsammans med
PPI.

Lékemedel 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 mykofenolatmofetil.

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 %-ig reduktion
av AUC-vérdena 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 mykofenolatmofetil.

Ciklosporin A

Farmakokinetiken for ciklosporin A (CsA) paverkas ej av mykofenolatmofetil.

Om déremot CsA-behandling avbryts vid samtidig behandling med Myfenax, bor en 30 %-ig 6kning
av AUC for MPA forvantas. 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 jamfdrbara doser med mykofenolatmofetil (se dven avsnitt 4.4). Omvéant bor
forandringar i MPA-exponering forvéntas nar patienter byter fran CsA till ett immunsuppressivt
lakemedel som inte interfererar med MPAs enterohepatiska kretslopp.

Antibiotika som eliminerar 3-glukuronidasproducerande bakterier i tarmen (t.ex. aminoglykosid,
cefalosporin, fluorokinolon och penicillinklasser av antibiotika) kan interferera med MPAG/MPA
enterohepatisk recirkulation och dérfor leda till reducerad systemisk exponering for MPA. Information
om foljande antibiotika &r tillganglig:

Ciprofloxacin eller amoxicillin plus klavulansyra

Reduktioner i predos (dalvarde) MPA-koncentrationer pa 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 anvandning av antibiotika och
upphora inom nagra dagar efter att antibiotikabehandlingen avslutas. Férandringarna i predosnivan
representerar inte nddvéndigtvis forandringarna i den totala MPA-exponeringen. En forandring av
Myfenax-dosen bor darfor normalt inte vara nédvandig i franvaro av kliniska tecken pa
transplantatdysfunktion. Emellertid krédvs noggrann klinisk évervakning vid kombinationen och kort
efter antibiotikabehandling.

Norfloxacin och metronidazol

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

Trimetoprim/sulfametoxazol
Ingen effekt pa MPAs biotillganglighet observerades.
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Lakemedel som paverkar glukuronidation (t.ex. isavukonazol, telmisartan)

Samtidig administrering av lakemedel som paverkar glukuronidation av MPA kan andra exponeringen
for MPA. Forsiktighet rekommenderas darfor nér dessa lakemedel administreras samtidigt med
mykofenolatmofetil.

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

Telmisartan

Samtidig behandling med telmisartan och mykofenolatmofetil resulterade i en ungefarlig 30 %
minskning av MPA koncentrationer. Telmisartan &ndrar MPASs 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 jamforelser
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 lakemedelsinteraktioner.

Ganciklovir

Baserat pa resultat av en enkeldosstudie av rekommenderade doser oralt mykofenolatmofetil och
intravenost ganciklovir och de kanda effekterna av njurfunktionsnedsattning pa farmakokinetiken av
mykofenolatmofetil (se avsnitt 4.2) och ganciklovir ar det att férmoda att samtidig tillforsel av dessa
substanser (som bada utsondras via renal tubular sekretion) kan resultera i forhojning av MPAG- och
ganciklovirkoncentrationerna. Nagon pataglig forandring av farmakokinetiken for MPA forvéntas inte
och justering av mykofenolatmofetil dosen kravs inte. For patienter med nedsatt njurfunktion och
samtidig tillforsel av Myfenax och ganciklovir, eller deras prodrugs t.ex. valganciklovir, ska
dosrekommendationerna for ganciklovir observeras och patienterna foljas 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.12n) med 18 % till 70 %. Det
rekommenderas att koncentrationsnivaerna for MPA kontrolleras och att Myfenax-dosen anpassas
darefter, for att uppratthalla klinisk effekt vid samtidig administrering av rifampicin.

Sevelamer

Vid samtidig administrering av mykofenolatmofetil och sevelamer noterades en minskning av Crax
med 30 % och AUCo.12n med 25 % for MPA utan nagra kliniska konsekvenser (dvs.
transplantatavstotning). Det rekommenderas dock att Myfenax administreras minst en timme fore eller
tre timmar efter intag av sevelamer for att minimera effekten pa absorption av MPA. Det finns inga
data for mykofenolatmofetil med andra fosfatbindande lakemedel férutom sevelamer.

Takrolimus

Hos levertransplanterade patienter som sattes in pa mykofenolatmofetil och takrolimus paverkades
inte AUC och Cmax av MPA, den aktiva metaboliten till mykofenolatmofetil, signifikant vid samtidig
administrering av takrolimus. Daremot forelag en cirka 20 % 6kning av AUC for takrolimus nar
multipla doser av mykofenolatmofetil (1,5 g taget 2 ganger/dygn, morgon och kvall) gavs till
levertransplanterade patienter som ocksa tog takrolimus. Hos njurtransplanterade patienter verkar
emellertid inte takrolimuskoncentrationerna andras av mykofenolatmofetil (se &ven 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).
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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 &r kanda for att utsondras tubulart via njurarna kan saledes
konkurrera med MPAG och pa sa satt kan plasmakoncentrationerna av MPAG eller den andra
substansen oka.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Graviditet under tiden mykofenolat anvands maste undvikas. Darfor maste fertila kvinnor anvanda
minst en form av tillforlitligt preventivmedel (se avsnitt 4.3) innan Myfenax-behandlingen startar,
under behandling och under sex veckor efter avslutad behandling, savida inte avhallsamhet valjs som
preventivmetod. Tva kompletterande former av preventivmedel samtidigt ar att foredra.

Graviditet

Myfenax ar kontraindicerat under graviditet forutom om det inte finns nagon lamplig alternativ
behandling for att forebygga transplantatavstétning. Behandlingen ska inte paborjas utan att resultatet
fran ett negativt graviditetstest uppvisats for att utesluta oavsiktlig anvandning vid graviditet.

Fertila kvinnliga patienter maste goras medvetna om den 6kade risken for missfall och medfédda
misshildningar i bérjan av behandlingen och maste fa rad om hur graviditet forebyggs och planeras.

Innan behandling med Myfenax startar ska fertila kvinnor ha tva negativa graviditetstest fran serum
eller urin med en kanslighet 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 & mojligt att genomfora tva tester med 8 - 10
dagars mellanrum innan behandlingen startar (pa grund av tidpunkten for tillgang av
transplantatorgan), maste 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
anvandning av preventivmedel har rapporterats). Resultaten fran alla graviditetstester ska diskuteras
med patienten.Patienter ska radas att omedelbart vanda sig till sin lakare vid konstaterad graviditet.

Mykofenolat &r en stark human teratogen med t6kad risk for spontan abort och medfodda

missbildningar vid exponering under graviditet:

. 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 n
mykofenolatmofetil.

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

Medfodda missbildningar inklusive rapporter om multipla missbildningar, har observerats efter

marknadsintroduktionen hos barn till patienter som exponerats for mykofenolat i kombination med

andra immunsuppressiva lakemedel under graviditet. Foljande missbildningar var de vanligast

rapporterade:

e Oronmissbildningar (t.ex. att ytter- 6rat & missbildat eller saknas), atresi av yttre horselgangen
(mellanérat);

e Missbildningar i ansiktet sasom kluven lapp, gomspalt, mikrognati och orbital hypertelorism;
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» Ogonmissbildningar (t.ex. kolobom);

e Kongenital hjartsjukdom sasom férmaks- och kammarseptumdefekter;
e Missbildningar av fingrarna (t.ex. polydaktyli, syndaktyli);

¢ Trakeoesofageala misshildningar (t.ex. esofageal atresi);

» Missbildningar i nervsystemet sasom spina bifida;

e Misshildningar pa njurarna.

Dessutom har det forekommit enstaka rapporter om féljande missbildningar:
Mikroftalmi;

Kongenital choroid plexus cysta;

Septum pellucidum agenesi;

e 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, & Myfenax
kontraindicerat hos ammande mddrar (se avsnitt 4.3).

Maéan

De begransade kliniska data som finns tillgangliga tyder inte pa en okad risk for misshildning eller
missfall efter att fadern exponerats foér mykofenolatmofetil.

Mykofenolsyra (MPA) &r en stark teratogen. Det &r inte k&nt om MPA finns i sadesvétska.
Berakningar baserade pa djurdata visar att den maximala mangden MPA som mojligen 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 6verskrider den
terapeutiska exponeringen for manniska sa risken for genotoxiska effekter pa spermier kan inte helt
uteslutas.

Darfor rekommenderas foljande forsiktighetsatgarder: sexuellt aktiva manliga patienter eller deras
kvinnliga partners rekommenderas att anvanda 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 halso- och sjukvardspersonal 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 hjérttransplanterade patienter. |
en fertilitets- och reproduktionsstudie pa honrattor orsakade orala doser pa 4,5 mg/kg/dag
missbildningar (inkluderande anoftalmi, agnati och hydrocephalus) hos férsta 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 mddrarna eller i ndsta generation.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Myfenax har en mattlig paverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Myfenax
kan orsaka somnolens, forvirring, yrsel, skakningar och hypotension och darfor bor patienter radas att
vara forsiktiga nédr de framfor fordon eller anvénder 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 ocksa belagg for en 6kad frekvens av vissa typer av infektioner (se
avsnitt 4.4).

Tabell dver biverkningar

Biverkningar fran kliniska prévningar och efter marknadsintroduktionen &r listade i tabell 1, enligt
MedDRA-klassificering av organsystem (SOC) tillsammans med frekvenserna. Motsvarande
frekvenskategori for varje biverkning baseras pa foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket
sallsynta (<1/10 000). Pa grund av de stora skillnaderna i frekvens som observerades vid vissa
biverkningar éver de olika transplantationsindikationerna, presenteras frekvensen separat for njur-,

lever och hjarttransplanterade patienter.

Tabell 1 Biverkningar

Biverkning
(MedDRA)

Klassificering av
organsystem

Njurtransplantat

Levertransplantat

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, mali

na och ospecificerade (samt cystor och po

lyper)

Benign hudcancer

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Lymfom Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Lymfoproliferativ

sjukdom Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
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
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Biverkning
(MedDRA)

Klassificering av

organsystem Njurtransplantat | Levertransplantat | Hjarttransplantat
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
Viktnedgang Vanliga Vanliga Vanliga
Psykiska stérningar

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
Onormala tankar Mindre vanliga Vanliga Vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Huvudvark 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
Hjéartat

Takykardi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Blodkarl

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

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Bronkiektasi

‘ Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga
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Biverkning
(MedDRA)

Klassificering av

organsystem Njurtransplantat | Levertransplantat | Hjarttransplantat
Hosta Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Dyspné Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga

Interstitiell lungsjukdom

Mindre vanliga

Mycket séllsynta

Mycket séllsynta

Utgjutning i lungsécken

Vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Lungfibros

Mycket séllsynta

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Utspéand buk Vanliga Mycket vanliga Vanliga
Buksmérta 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 blédning | Vanliga Vanliga Vanliga
Magsar Vanliga Vanliga Vanliga
Gingival hyperplasi Vanliga Vanliga Vanliga

lleus Vanliga Vanliga Vanliga
Munsar Vanliga Vanliga Vanliga
Illamaende Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Pankreatit Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
Stomatit Vanliga Vanliga Vanliga
Krékning Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Immunsystemet

Overkanslighet

Mindre vanliga

Vanliga

Vanliga

Hypogammaglobulinemi

Mindre vanliga

Mycket séllsynta

Mycket séllsynta

Lever och gallvigar

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 vévnad

Akne Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Alopeci Vanliga Vanliga Vanliga
Hudutslag Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
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Biverkning
(MedDRA)

Klassificering av
organsystem

Njurtransplantat

Levertransplantat

Hjarttransplantat

Hudhypertrofi

Vanliga

Vanliga

Mycket vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Artralgi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Muskelsvaghet Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Njurar och urinvagar

Forhojt blodkreatinin Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga

Forhéjd blodurea

Mindre vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Hematuri

Mycket vanliga

Vanliga

Vanliga

Nedsatt njurfunktion

Vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Akut inflammatoriskt
syndrom associerat med
de novo
purinsynteshdmmare

Mindre vanliga

Mindre vanliga

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

Smérta Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Feber Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga

Mindre vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

Maligniteter

Vid kombinationsterapi med immunsupprimerande lakemedel, inklusive mykofenolatmofetil, finns en
Okad risk for utveckling av lymfom och andra maligniteter, sérskilt hudmaligniteter (se avsnitt 4.4).

Sékerhetsdata efter 3 ars behandling av njur- och hjarttransplanterade patienter pavisade inga
ovantade forandringar i incidens av maligniteter jamfort med sakerhetsdata efter 1 ar.
Levertransplanterade patienter har f6ljts upp atminstone under 1 &r, men mindre an 3 ar.

Infektioner

Alla patienter som behandlas med immunsuppressiva lakemedel I6per en 6kad risk for bakteriella
infektioner, virus- och svampinfektioner (vissa med dddligt férlopp), inklusive de som orsakas av
opportunistiska patogener och latent virusreaktivering. Risken 6kar 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 ldkemedel i kontrollerade njur-, hjért- eller levertransplantationsstudier och som
foljts upp atminstone under 1 ar var mukokutan candidainfektion, cytomegalovirus (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
lakemedel, inklusive mykofenolatmofetil.
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Blodet och lymfsystemet

Cytopenier, inklusive leukopeni, anemi, trombocytopeni och pancytopeni ar kdnda risker som
associeras med mykofenolatmofetil och kan leda till eller bidra till att infektioner och blédningar
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 benmargssvikt 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 ar inte
forknippade med forsamrad neutrofil funktion. Dessa forandringar kan tyda pa en
"vansterforskjutning” (”left shift”) i mognaden av neutrofiler vid hematologiska undersékningar,
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 blédning vilka ar kanda risker som
associeras med mykofenolatmofetil. Sar i mun och esofagus, magsar, duodenalsar och intestinala sar
som ofta kompliceras med blédning liksom blodig krékning, blodig avféring och blédande former av
gastrit och kolit rapporterades ofta i de pivotala kliniska provningarna. De vanligaste gastrointestinala
biverkningarna var dock diarré, illamaende och krakning. Endoskopisk undersokning av patienter med
mykofenolatmofetilrelaterad 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 stérningar
Efter marknadsintroduktionen har medfédda missbildningar observerats hos barn till patienter som
exponerats for Myfenax i kombination med andra immunsuppressiva medel, se avsnitt 4.6.

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Det har férekommit isolerade rapporter om interstitiell lungsjukdom och lungfibros hos patienter som
behandlats med mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsupprimerande lékemedel, i
nagra 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.

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Odem, inklusive perifert 6dem, ansiktsédem och skrotumodem, rapporterades mycket ofta i de
pivotala provningarna. Muskuloskeletal smarta sisom myalgi och smarta i nacke och rygg
rapporterades ocksa mycket ofta.

Akut inflammatoriskt syndrom associerat med de novo purinsynteshdmmare har beskrivits efter
marknadsintroduktionen som en paradoxal proinflammatorisk reaktion forknippad med
mykofenolatmofetil och mykofenolsyra. Denna kénnetecknas av feber, artralgi, artrit, muskelvark och
forhojning av inflammatoriska markarer. Fallrapporter fran litteraturen visade snabb forbattring efter
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utsattning av lakemedlet.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

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

Aldre

Aldre patienter (> 65 ar) I6per i allmanhet en storre risk att fa biverkningar av immunosuppressiv
behandling. Aldre patienter kan vara mer infektionsbenagna (inkluderande vavnadsinvasiv
cytomegalovirus-infektion) och mojligen utsatta for en storre risk att fa gastrointestinala blodningar
och lungédem jamfort med yngre patienter nar mykofenolatmofetil utgor en del av
immunsupprimerande kombinationsterapi.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt évervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Rapporter om 6verdosering med mykofenolatmofetil har inkommit fran kliniska prévningar och efter
marknadsintroduktion. | flera av dessa fall rapporterades inga biverkningar. | de éverdoseringsfall dar
biverkningar rapporterats faller dessa biverkningar inom ramen for lakemedlets kdnda sékerhetsprofil.

Det formodas att en 6verdosering av mykofenolatmofetil mojligen kan resultera i en for stark
suppression av immunsystemet och att k&nsligheten for infektioner samt benmargssuppression ékar
(se avsnitt 4.4). Om neutropeni utvecklas ska dosering med Myfenax avbrytas eller dosen sankas (se
avsnitt 4.4).

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

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

Verkningsmekanism

Mykofenolatmofetil &r 2-morfolinoetylestern av MPA. MPA ér en selektiv, icke-kompetitiv reversibel
h&mmare av IMPDH och hdmmar darfér nysyntesen av guanosin-nukleotid utan att inforlivas i DNA.
Eftersom saval T- som B-lymfocyter till skillnad fran andra celltyper, som kan anvanda alternativa
syntesvégar, ar starkt beroende av den primara syntesvagen av puriner, har MPA en kraftigare
cytostatisk effekt pa lymfocyter &n pa andra celler.

| tillagg till dess hamning av IMPDH och den resulterande forlusten av lymfocyter paverkar MPA
ocksa celluldra "checkpoints” som ar ansvariga for den metabola programmeringen av lymfocyter. Det
har visats, med anvéndande av humana CD4+ T-celler, att MPA skiftar transkriptionella aktiviteter i
lymfocyter fran ett proliferativt tillstand till katabola processer som &r relevanta for metabolism och
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overlevnad och som leder till ett anergiskt tillstand av T-celler varigenom cellerna blir okéansliga mot
dess specifika antigen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter peroral administrering absorberas mykofenolatmofetil snabbt och fullstandigt. Presystemiskt
metaboliseras mykofenolatmofetil fullstandigt 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 biotillgangligheten av mykofenolatmofetil efter peroral tillférsel, baserat pa MPA
AUC, ar 94 % raknat i forhallande till intravends mykofenolatmofetil. Intag av féda hade ingen effekt
pa den totala absorptionen (MPA-AUC) av mykofenolatmofetil vid doseringen 1,5 g givet 2 ganger
dagligen till njurtransplantationspatienter. Maximal plasmakoncentration av MPA minskade dock med
40 % vid intag av foéda. Mykofenolatmofetil kan dverhuvudtaget inte uppmatas i plasma efter peroral
administrering.

Distribution

Pa grund av den enterohepatiska recirkulationen observeras vanligvis 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 %-ig reduktion av AUC-vardet for MPA vilket
tyder pa en signifikant enterohepatisk recirkulation. Vid terapeutiska plasmakoncentrationer ar 97 %
av MPA bundet till plasma-albumin.

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 ocksa. AcCMPAG ar farmakologiskt aktivt
och tros vara ansvarig for vissa av MFFs biverkningar (diarré, leukopeni).

Eliminering

En férsumbar mangd av substansen (< 1 % av dosen) utséndras via urinen som MPA. Hela mangden
vid oral administrering av radioaktivt markt 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 higa
plasmakoncentrationer av MPAG (> 100 mikrogram/ml) forsvinner daremot sma mangder av MPAG.
Genom att interferera med enterohepatisk recirkulation av lakemedlet minskar gallsyrabindare sasom
kolestyramin AUC for MPA (se avsnitt 4.9).

MPAs disposition ar beroende av flera transportorer. 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 transportorer forknippade
med glukuronidernas biliara utsondring. ”"Multidrug resistance protein 1” (MDR1) kan ocksa
transportera MPA, men dess bidrag verkar vara begrénsad till absorptionsprocessen. | njurarna kan
MPA och dess metaboliter kraftigt interagera med renala anjontransportorer.

Enterohepatisk recirkulation stér korrekt bestdmning av MPAs dispositionsparametrar, endast
skenbara vérden kan indikeras. Hos friska frivilliga och patienter med autoimmuna sjukdomar
observerades ungefarliga varden for clearance pa 10,6 I/tim respektive 8,27 I/tim och varden for
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halveringstid pa 17 timmar observerades. Hos transplanterade patienter var medelvarden for clearance
hogre (intervall 11,9-34,9 I/tim) och medelvarden 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 varfér 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.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

I en enkeldosstudie (6 forsokspersoner/ grupp) uppvisade personer med uttalad kronisk
njurinsufficiens (glomerular filtration < 25 ml/min/1.73 m?) genomsnittliga AUC-vérden i plasma for
MPA som var 28-75% hdgre an motsvarande medelvérden hos personer med mindre uttalad
njurfunktionsnedséttning eller hos friska personer. Efter en engangsdos var i genomsnitt AUC-véardet
for MPAG 3-6 ganger hogre hos personer med uttalad kronisk njurinsufficiens &n hos personer med
mindre uttalad njurfunktionsnedséttning eller hos friska personer, vilket 6verensstimmer med den
kdnda renala utsondringen av MPAG. Kinetikstudier vid upprepad dosering har ej gjorts pa patienter
med uttalad kronisk njurinsufficiens. Inga data finns tillgangliga for hjart- eller levertransplanterade
patienter med uttalad kronisk njurinsufficiens.

Forsenad start av renal transplantatfunktion

Patienter med forsenad start av den renala transplantatfunktionen hade ett medelvérde av AUC o-12 tim
for MPA som var jamforbart med vardet hos patienter utan forsenad start av transplantatfunktionen,
medan AUC o.12tim for MPAG var 2-3 ganger hogre i den forra gruppen. En 6vergaende 6kning av den
fria fraktionen och plasmakoncentrationen av MPA kan férekomma hos patienter med férsenad renal
transplantatfunktion. Dosjustering av Myfenax verkar inte vara nédvandig.

Nedsatt leverfunktion

Hos frivilliga forsokspersoner med alkoholbetingad cirros var MPA-glukuronideringsprocessen i
levern relativt opaverkad av parenkymal leversjukdom. Effekterna av leversjukdom pa dessa processer
beror troligen pa den sérskilda sjukdomen. Leversjukdom som framforallt &r forknippad med
gallskada, sasom primar gallcirros, kan ge en annan effekt.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska parametrar utvarderades hos 49 pediatriska patienter (alder 2 till 18 ar) som efter
njurtransplantation givits 600 mg/m? mykofenolatmofetil peroralt 2 ganger dagligen. Denna dos
astadkom AUC-vérden for MPA som Gverensstamde med de som sags hos vuxna njurtransplanterade
patienter som erhallit mykofenolatmofetil i en dos av 1 g 2 ganger dagligen i den tidiga och senare
posttransplantationsperioden. AUC-vardena for MPA genom aldersgrupperna var desamma i den
tidiga och senare perioden eftertransplantationen.

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

Patienter som tar orala preventivmedel

En studie pa samtidig behandling med mykofenolatmofetil (1 g 2 ganger dagligen) och orala
preventivmedel i kombination innehéllande etinylestradiol (0,02 mg och 0,04 mg) och levonorgestrel
(0,05 mg och 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 hammande effekten pa agglossningen av de
orala preventivmedlen. Denna studie genomfordes pa 18 icke transplanterade kvinnor (som inte fick
andra immunsuppressiva medel) under 3 pa varandra féljande menstruationscykler. Serumnivaerna av
luteiniserings hormon (LH), follikelstimulerande hormon (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 sdkerhetsuppgifter

| experimentella modeller har mykofenolatmofetil inte visat tumdrframkallande effekter. Den hdgsta
dos som testades i carcinogenicitetsstudier pa djur gav en 2 — 3 ganger hogre systemexponering (AUC
eller Cmax) jamfort med den hos njurtransplanterade patienter behandlade med rekommenderad dos

(2 g/dygn) och 1,3 — 2 ganger hogre systemexponering (AUC eller Crmax) jamfort med den hos
hjarttransplanterade patienter behandlade med rekommenderad dos (3 g/dygn).

Tva genotoxiska tester (in vitro muslymfomtest och in vivo mikrokarntest med benmarg fran mus)
visade att mykofenolatmofetil mojligen kan orsaka kromosom-aberrationer. Dessa effekter kan vara
relaterade till det farmakodynamiska verkningssattet, sasom hamning av nukleotidsyntesen i kansliga
celler. Andra in vitro test for detektion av genetiska skador visade inte pa ndgon genotoxisk aktivitet.

| teratologiska studier pa rattor och kaniner noterades resorption av foster och missbildningar vid

6 mg/kg/dygn for rattor (inkluderande anoftalmi, agnati och hydrocefalus) och vid 90 mg/kg/dygn for
kaniner (inkluderande kardiovaskuléara och renala anomalier sa som ektopisk placering av hjérta och
njurar samt brack i diafragma och navel) utan att amnet var toxiskt for modrarna. Systemexponeringen
vid denna dos var ungefar halften 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 &n exponeringen vid rekommenderad dos.
Gastrointestinala och renala effekter liknande de som upptréader vid dehydrering observerades pa apa
vid hogsta dosniva (systemexponering lika eller hogre an klinisk exponering). Mykofenolatmofetils
prekliniska toxicitetsprofil stimmer vél éverens med de biverkningar som observerats i det kliniska
prévningsprogrammet (se avsnitt 4.8).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkdrna
Mikrokristallin cellulosa
Povidon K-30
Magnesiumstearat
Kroskarmellosnatrium

Tabletthélje
Hypromellos (HPMC 2910)

Titandioxid (E171)
Makrogol (PEG 400)
Talk

Indigokarmin (E132)
Jarnoxid svart (E172)
Jarnoxid rod (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvarings anvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Transparenta PVC/PVdC aluminium blister.

Forpackningar med 50, 100, 150, 50 x 1 eller 100 x 1 och multipack innehallande
150 (3 forpackningar med 50) tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederléanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 21 februari 2008

Datum for den senaste fornyelsen: 19 november 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

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 frislappande av tillverkningssats

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

Ungern

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

31-546 Krakow

Polen

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar ldmnas ut mot recept se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
) Periodiska sékerhetsrapporter
Kraven for att Iamna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

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

o Riskhanteringsplan
Ej relevant.
o Ytterligare riskminimeringsatgarder

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

Utbildningsprogrammet syftar till att sakerstalla att halso- och sjukvardspersonal och patienter blir
uppmarksamma pa teratogeniciteten och mutageniciteten, behovet av graviditetstester innan
behandling startar med Myfenax, kravet pa preventivmedel for bade manliga och kvinnliga patienter
och vilka atgarder som ska vidtas i handelse av graviditet under behandling med Myfenax.
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Innehavaren av godkénnandet for forsaljning i varje medlemsstat dar Myfenax marknadsférs ska forse
hélso- och sjukvardspersonal och patienter som forvantas forskriva, lamna ut eller anvanda Myfenax
med féljande utbildningspaket:

e Uthildningsmaterial for lakare

e Information till patienter

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

Informationen till patienter ska innehalla:
e  Bipacksedel
e Végledning till patienter

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

Separata vagledningar for halso- och sjukvardspersonal och patienter ska tillhandahéllas. For patienter
ska texten pa lampligt sétt vara uppdelad fér man och kvinnor. Vagledningarna ska omfatta foljande
delar:

e Eninledning i varje vagledningsdokument ska informera lasaren att syftet med vagledningen &r att
beratta for dem att fetal exponering maste undvikas och hur risken for medfédda missbildningar
och missfall associerade till mykofenolatmofetil ska minimeras. Den ska forklara att trots att
denna vagledning &r mycket viktig, ger den inte fullstandig information om mykofenolatmofetil
och att produktresumén (halso- och sjukvardspersonal) och bipacksedeln (patienter) som
medfoljer lakemedlet ocksa maste lasas noggrant.

¢ Bakgrundsinformation om mykofenolatmofetils teratogenicitet och mutagenicitet hos méanniska.
Detta avsnitt kommer att innehalla viktig bakgrundsinformation angaende mykofenolatmofetils
teratogenicitet och mutagenicitet. Den kommer att innehalla 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 underlatta for att fa en korrekt forstaelse for risken och
forklara motivet for efterfoljande graviditetsforebyggande atgarder. Vagledningarna ska ocksa
namna att patienter inte ska ge detta liakemedel till ndgon annan.

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

e Behovet att undvika fetal exponering: Krav pa anvandning av preventivmedel for fertila patienter
innan, under och efter behandling med mykofenolatmofetil. Krav pa anvandning av
preventivmedel for sexuellt aktiva manliga patienter (inklusive vasektomerade man) och fertila
kvinnliga patienter kommer att forklaras. Behovet att anvénda preventivmedel innan, under och
efter behandling med mykofenolatmofetil inklusive uppgifter om hur lange preventivmedel maste
anvandas 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 fér dessa test. Behovet av efterféljande
graviditetstester under behandlingen kommer ocksa att forklaras.
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Rad om att patienter inte ska lamna blod under behandling eller under minst 6 veckor efter det att
behandling med mykofenolat upphért. Dessutom ska man inte donera sperma under behandling eller
under 90 dagar efter behandling med mykofenolat upphort.

Rad om atgarder om graviditet intraffar eller misstanks under eller kort efter behandling med
mykofenolatmofetil. Patienter kommer att informeras om att de inte ska sluta ta mykofenolatmofetil
men att de omedelbart maste kontakta lakare. Det kommer att forklaras att korrekta atgarder, baserat
pa en individuell nytta-riskbedémning, kommer att faststallas fran fall till fall genom en diskussion
mellan behandlande lakare och patienten.

Dessutom ska ett uppféljande formular vid graviditet innehallande uppgifter om exponering under
graviditet inklusive tidpunkter och dosering; behandlingstid, fore och under graviditet; andra
lakemedel som tas samtidigt; k&nda teratogena risker och fullstandig information om medfédda
missbildningar. Formuléret ska 6verenskommas med den nationella lakemedelsmyndigheten och
implementeras inom fyra manader efter att denna procedur avslutats.
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BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

44



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myfenax 250 mg kapslar, harda
mykofenolatmofetil

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

Varje kapsel innehaller 250 mg mykofenolatmofetil.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 kapslar
300 kapslar
100 x 1 kapslar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Myfenax kapslar ska hanteras forsiktigt.
Kapslarna far ej 6ppnas eller krossas.
Substansen i kapslarna far ej inandas eller komma i kontakt med huden.

8.  UTGANGSDATUM

EXP

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Myfenax 250 mg kapslar

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myfenax 250 mg kapslar, harda
mykofenolatmofetil

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

Varje kapsel innehaller 250 mg mykofenolatmofetil.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipack: 300 (3 forpackningar med 100) kapslar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning.
Lés bipacksedeln fore anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Myfenax kapslar ska hanteras forsiktigt.
Kapslarna far ej 6ppnas eller krossas.
Substansen i kapslarna far ej inandas eller komma i kontakt med huden.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/438/009 300 kapslar (3 forpackningar med 100)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Myfenax 250 mg kapslar

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG TILL MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myfenax 250 mg kapslar, harda
mykofenolatmofetil

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

Varje kapsel innehaller 250 mg mykofenolatmofetil.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 kapslar
Del av multipack, far inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Lé&s bipacksedeln fore anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Myfenax kapslar ska hanteras forsiktigt.
Kapslarna far ej 6ppnas eller krossas.
Substansen i kapslarna far ej inandas eller komma i kontakt med huden.

8. UTGANGSDATUM

EXP

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/438/009

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Myfenax 250 mg kapslar

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myfenax 250 mg kapslar, harda
mykofenolatmofetil

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myfenax 500 mg filmdragerade tabletter
mykofenolatmofetil

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

Varje tablett innehaller 500 mg mykofenolatmofetil.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

50 tablets

100 tabletter
150 tablets

50 x 1 tabletter
100 x 1 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Myfenax filmdragerade tabletter ska hanteras forsiktigt.
Tabletterna far ej krossas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/438/003 (50 tabletter)
EU/1/07/438/004 (150 tabletter)
EU/1/07/438/005 (50 x 1 tabletter)
EU/1/07/438/007 (100 tabletter)
EU/1/07/438/008 (100 x 1 tabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Myfenax 500 mg filmdragerade tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

54



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myfenax 500 mg filmdragerade tabletter
mykofenolatmofetil

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

Varje tablett innehaller 500 mg mykofenolatmofetil.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipack: 150 (3 forpackningar med 50) tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Myfenax filmdragerade tabletter ska hanteras forsiktigt.
Tabletterna far ej krossas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/438/010 150 tabletter (3 forpackningar med 50)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Myfenax 500 mg filmdragerade tabletter

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG TILL MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myfenax 500 mg filmdragerade tabletter
mykofenolatmofetil

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

Varje tablett innehaller 500 mg mykofenolatmofetil.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

50 tabletter
Del av multipack, far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Myfenax filmdragerade tabletter ska hanteras forsiktigt.
Tabletterna far ej krossas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/438/010

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Myfenax 500 mg filmdragerade tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myfenax 500 mg filmdragerade tabletter
mykofenolatmofetil

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Myfenax 250 mg harda kapslar
mykofenolatmofetil

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel 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 lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finner du information om

Vad Myfenax ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Myfenax

Hur du tar Myfenax

Eventuella biverkningar

Hur Myfenax ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1.  Vad Myfenax &r och vad det anvands for
Myfenax tillhor en grupp lakemedel som kallas immunsuppressiva medel.
Den aktiva substansen i det hér lakemedlet heter mykofenolatmofetil.

Myfenax kapslar anvands for att hindra kroppen fran att avstota transplanterad njure, hjarta eller lever.
Myfenax anvands tillsammans med andra lakemedel med liknande funktion (t.ex.ciklosporin och
steroider).

2. Vad du behover veta innan du tar Myfenax

VARNING

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

Din lakare kommer att prata med dig och ge dig skriftlig information, i synnerhet om de effekter
mykofenolat har pa foster. Lés informationen noggrant och folj instruktionerna.

Om du inte forstar dessa instruktioner till fullo, be lakaren forklara dem igen innan du tar mykofenolat.
Se &ven ytterligare information i detta avsnitt under ”Varningar och forsiktighet” och ”Graviditet,
anvandning av preventivmedel och amning”.

Ta inte Myfenax

e om du &r allergisk mot mykofenolatmofetil, mykofenolatsyra eller ndgot annat innehallsamne i
detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

e omdu &r kvinna och kan bli gravid och inte har uppvisat ett negativt graviditetstest innan du far
ditt forsta recept, eftersom mykofenolat orsakar fosterskador och missfall.

e omdu &r gravid, planerar att bli gravid eller tror att du kan vara gravid.

e om du inte anvénder effektivt preventivmedel (se Graviditet, anvandning av preventivmedel och
amning).

e Oomduammar.
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Ta inte detta lakemedel om nagot av ovanstaende galler for dig. Om du ar oséker, tala med din lakare
eller apotekspersonal innan du tar Myfenax.

Varningar och forsiktighet

Tala omedelbart om for din ldkare innan du pabérjar behandling med Myfenax:

e omdu &r aldre an 65 ar eftersom du kan ha en 6kad risk for att utveckla biverkningar sdsom vissa
virusinfektioner, blédning i mag- tarmkanalen och 6dem i lungorna jamfort med yngre patienter.

e om du upplever nagra tecken pa infektion (t ex feber, halsont), ovantade blamarken och/eller
bl6dning.
om du har eller har haft nagra matsmaltningsproblem, t ex. magsar.

e om du planerar att bli gravid eller blir gravid under tiden du eller din partner anvander Myfenax.

e om du har en arftlig enzymbrist sasom Lesch-Nyhan eller Kelley-Seegmiller syndrom.

Myfenax minskar kroppens forsvarsmekanismer, darfor finns en 6kad risk for hudcancer. Av det
skalet ska du undvika sol- och ultraviolett (UV)-ljus genom att ha skyddande kl&der och anvéanda
solskyddande medel med hog skyddsfaktor.

Du far inte lamna blod under behandling med Myfenax och under minst 6 veckor efter det att
behandlingen avslutats. Man far inte donera sperma under behandling med Myfenax och under minst
90 dagar efter det att behandlingen avslutats.

Barn och ungdomar

Myfenax anvéands hos barn och ungdomar (alder 2 till 18 ar) for att férhindra bortstétning av en
transplanterad njure.

Myfenax ska inte anvéandas av barn och ungdomar (alder 2 till 18 ar) vid hjart- eller
levertransplantation.

Myfenax ska inte anvandas alls av barn under 2 ar eftersom ingen doseringsrekommendation kan ges
baserat pa den begransade informationen om sakerhet och effekt i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Myfenax
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Om du svarar ja pa nagon av féljande fragor, var vanlig och ta kontakt med din ldkare innan du inleder
behandlingen med Myfenax kapslar:
e Tar du nagot lakemedel som innehaller:
o azatioprin eller ndgot annat lakemedel som nedsétter ditt immunforsvar (dessa kan ibland ges
efter en transplantation)
0 kolestyramin (anvands vid behandling av forhojt kolesterol)
o rifampicin (antibiotika)
o syrabindande medel eller protonpumpshammare (anvands for problem med syra i magen sasom
matsmaéltningsproblem)
fosfatbindande lakemedel (anvénds av patienter med kronisk njursvikt for att minska upptaget
av fosfat)
antibiotika (anvands for att behandla bakterieinfektioner)
isavukonazol (anvands for att behandla svampinfektioner)
telmisartan (anvéands for att behandla hogt blodtryck)
eller nagot annat lakemedel (inklusive sadana lakemedel som du kan képa receptfritt) som din
lakare inte vet om?
e Behover du en vaccination (levande vaccin)? Din lakare maste ge dig rdd om vad som géller for
dig.

o

O O0OO0Oo

Graviditet, anvandning av preventivmedel och amning

Anvandning av preventivmedel hos kvinnor som tar Myenax
Om du &r kvinna och kan bli gravid maste du anvanda en effektiv preventivmetod med Myfenax. Det
innefattar:
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e innan du paborjar behandling med Myfenax

e under hela behandlingstiden med Myfenax

e under 6 veckor efter avslutad behandling med Myfenax

Tala med din lakare om vilken preventivmetod som lampar sig bast for dig. Det beror pa din egen
situation. Tva former av preventivmetoder ar att féredra eftersom det minskar risken for oavsiktlig
graviditet. Kontakta omedelbart din l1dkare om du tror att ditt preventivmedel inte fungerat eller
om du har glémt att ta dina p-piller.

Du kan inte bli gravid om nagot av foljande tillstand galler for dig:

e 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)

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

Din livmoder har opererats bort (hysterektomi)

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

Du har fétts med nagot av foljande tillstand som &r séllsynta och som leder till oformaga att bli
gravid: XY genotyp, Turners syndrom eller medfédd avsaknad av livmoder

e Du éar barn eller tondring som annu inte fatt din menstruation.

Anvandning av preventivmedel hos man som tar Myfenax

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

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

Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel. Din l&kare 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:

e Du planerar att bli gravid.

e Du har hoppat 6ver eller tror att du har hoppat 6ver en menstruation, om du har ovanliga
mensblddningar eller om du tror att du &r gravid.

e Du har sex utan att anvanda sakra preventivmetoder.

Om du blir gravid under behandlingen med mykofenolat, maste du omedelbart informera din lakare.

Fortsatt emellertid att ta Myfenax tills du tréffat honom eller henne.

Graviditet

Mykofenolat orsakar en mycket hég frekvens av missfall (50 %) och allvarliga fosterskador (23-27 %)
hos det ofddda barnet. Fosterskador som har rapporterats inkluderar missbildningar av 6ron, dgon,
ansikte (kluven lapp/gomspalt), missbildningar i utvecklingen av fingrarna, hjértat, matstrupen (réret
som forbinder svalget med magen), njurarna och nervsystemet (till exempel ryggmargsbrack (dar
kotorna i ryggraden inte ar ordenligt utvecklade)). Ditt barn kan fa en eller flera av dessa
missbildningar.

Om du &r kvinna och kan bli gravid maste du uppvisa ett negativt graviditetstest innan behandlingen
startar och du maste félja din lakares anvisningar om preventivmedel. Din lakare kan krava mer &n ett
test for att sakerstalla att du inte &r gravid innan behandlingen startar.

Amning

Ta inte Myfenax om du ammar. Det beror pa att sma mangder av lakemedlet kan passera over till
modersmjolken.
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Kérformaga och anvandning av maskiner

Myfenax har mattlig inverkan pa din formaga att framféra motorfordon och anvanda verktyg eller
maskiner. Om du kanner dig dasig, avdomnad eller forvirrad, tala med din lékare eller sjukskoterska
och framfor inte motorfordon eller anvéand inte nagra verktyg eller maskiner forran du kanner dig
battre.

Myfenax innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per hard kapsel, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Myfenax

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

Din behandling pabdrjas och Gvervakas av en lakare som ar specialist pa transplantationer.
Det vanligaste séttet att ta Myfenax ar foljande:
Vid njurtransplantation

Vuxna

Den forsta dosen ges inom 72 timmar efter transplantationen. Den rekommenderade dygnsdosen &r

8 kapslar (2 g av den aktiva substansen), som uppdelas pa 2 doser per dag. Detta innebar att man ska ta
4 kapslar pa morgonen och 4 kapslar pa kvallen.

Barn och ungdomar (alder 2 till 18 ar):

Dosen som ges kan variera beroende pa barnets storlek. Din lakare kommer att bestimma den mest
lampliga dosen baserat pa kroppsyta (langd och vikt). Rekommenderad dos &r 600 mg/m? tva ganger
dagligen.

Vid hjarttransplantation

Vuxna

Den forsta dosen ges inom 5 dagar efter transplantationen. Den rekommenderade dosen &ar 12 kapslar
(3 g av den aktiva substansen), som uppdelas pa 2 doser per dag. Detta innebéar att man tar 6 kapslar pa
morgonen och 6 kapslar pa kvéllen.

Barn
Det finns ingen information om anvéndning av Myfenax hos barn med ett hjarttransplantat.

Vid levertransplantation

Vuxna

Den forsta dosen av oralt Myfenax kommer du att fa tidigast 4 dagar efter transplantationen och nar du
Klarar av att svélja lakemedel. Den rekommenderade dygnsdosen &r 12 kapslar (3 g av den aktiva
substansen), som uppdelas pa 2 doser per dag. Detta innebar att man tar 6 kapslar pa morgonen och

6 kapslar pa kvillen.

Barn
Det finns ingen information om anvandning av Myfenax hos barn med ett levertransplantat.

Administreringssatt

Svilj dina kapslar hela tillsammans med ett glas vatten. Du kan ta dem med eller utan mat. Bryt eller
krossa ej kapslarna och anvand inte kapslar som ar 6ppna eller delade. Undvik kontakt med pulver
fran trasiga kapslar. Om en kapsel bryts av misstag, tvatta genast huden med tval och vatten pa de
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stallen som kan ha kommit i kontakt med pulvret. Om du far in pulver fran bruten kapsel i 6gon eller
mun, skélj noggrant med mycket rinnande vatten.

Behandlingen ska fortsétta sa lange du behover forebygga bortstétning av det transplanterade organet.

Om du har tagit for stor mangd av Myfenax
Det &r viktigt att inte ta for manga kapslar. Om du har tagit fler kapslar &n vad du blivit ordinerad eller
om nagon annan av misstag tagit ditt lakemedel, ska lakare eller sjukhus genast uppsokas.

Om du har glomt att ta Myfenax

Om du har glomt att ta lakemedlet nagon gang, ta din dos sa snart du kommer ihdg. Fortsatt sedan att
ta dina doser pa de vanliga tiderna.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Myfenax

Sluta inte ta Myfenax aven om du kénner dig battre. Det ar viktigt att du fortsatter med din
medicinering sa lange som din lakare har ordinerat. Risken for avst6tning av det transplanterade
organet kan 6ka om din behandling med Myfenax avbryts. Sluta inte ta ditt lakemedel om inte din
lakare sager till dig att gora det.

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

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart med lakare om du marker nagon av féljande allvarliga biverkningar — du kan

behdva akut medicinsk behandling:

. du far tecken pa infektion sdsom feber eller halsont

. du far ovantade blamarken eller blodning

o du far utslag, svullnad av ansikte, lappar, tunga eller svalg, med andningsbesvar — du kan ha fatt
en allvarlig allergisk reaktion mot lakemedlet (sasom anafylaxi, angiodem)

) du far svart eller blodig avféring eller om du hostar blod eller morka partiklar som ser ut som
kaffesump. Detta kan vara tecken pa blodning i magséacken eller tarmarna.

Frekvensen av vissa biverkningar beror pa det transplanterade organet, dvs. vissa biverkningar kan
uppkomma mer eller mindre ofta beroende pa om detta lakemedel tas for att hindra kroppen fran att
stOta av ett transplanterat hjérta eller en transplanterad njure. For tydlighets skull anges varje
biverkning alltid under dess hdgsta frekvens.

Ovriga biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)

o bakterie-, virus- och/eller svampinfektioner

. allvarlig infektion som kan paverka hela kroppen

) minskning av antalet vita blodkroppar, blodplattar eller réda blodkroppar, vilket kan ge dkad
risk for infektioner, blamarken, blodningar, andfaddhet och svaghet.

blédning under huden

Okning av antalet vita blodkroppar

for mycket syra i kroppen

hog niva av kolesterol och/eller fetter i blodet

hog niva av socker i blodet

hog niva av kalium i blodet, 1ag niva av kalium, magnesium, kalcium och/eller fosfat i blodet
hog niva av urinsyra i blodet, gikt

65



rastloshet, avvikelser i tankar, uppfattningar (perception) och medvetandeniva, depression,
angest, somnsvarigheter

6kad spé&nning i musklerna, skakning, sémnighet, yrsel, huvudvark, pirrningar, stickningar eller
domningar

snabbare hjartslag

lagt/hogt blodtryck,utvidgning av blodkarl

vatskeansamling i lungorna, andndd, hosta

uppsvalld mage

krakningar, magsmarta, diarré, illamaende.

forstoppning, matsmaltningsbesvér, gaser i magen

nedsatt aptit

forandringar av olika laboratorievarden

inflammation i levern, gulfargning av hud och 6gonvitor

utvéaxt pa huden, utslag, akne

muskelsvaghet

ledvark

njurproblem

blod i urinen

feber, forkylningskansla, smarta, sjukdomskénsla, svaghets- och matthetskénsla
vatskeansamling i kroppen

del av ett inre organ eller vavnad som buktar ut genom en svag punkt i bukmusklerna
muskelvérk, hals- och ryggvark.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

hudcancer, icke-cancerartad utvaxt pa huden

onormal och kraftig vavnadstillvéxt

minskning av alla typer av blodkroppar

godartad (benign) forstorning av lymfkortlar, inflammatoriska forandringar pa huden
(pseudolymfom)

viktminskning

onormalt tdnkande

krampanfall

forandrat smaksinne

blodpropp som bildas i en ven

inflammation i hinnan som tacker bukvéggens insida och de flesta organ i buken
tarmblockering

inflammation i tjocktarmen, vilket orsakar magsmarta eller diarré (ibland orsakat av
cytomegalovirus), sar i munnen och/eller magséacken och/eller tolvfingertarmen, inflammation i
magsédcken, matstrupen och/eller mun och l&ppar

rapningar

haravfall

sjukdomskansla

forstoring av tandkottet

inflammation i bukspottkorteln, vilket orsakar svar smarta i buk och rygg.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

protozoinfektioner

tillvéxt av lymfatisk vévnad, inklusive maligna tumdrer.

otillracklig produktion av roda blodkroppar

allvarliga sjukdomar i benmadrgen

ansamling av lymfvatska i kroppen

andndd, hosta vilket kan bero pa bronkiektasi (ett tillstand dar luftvagarna ar onormalt
utvidgade) eller pulmonell fibros (&rrbildning i lungorna). Tala om for din lakare om du
utvecklar kvarstaende hosta eller andnod
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o minskning av antalet antikroppar i blodet
) allvarlig minskning av vissa typer av vita blodkroppar (mdjliga symtom ar feber, halsont, tata
infektioner) (agranulocytos).

Har rapporterats (férekommer hos ett oként antal anvéndare)

o forandringar pa tunntarmens insida (villi intestinales atrofi)

o allvarlig inflammation i det membran som técker hjarnan och ryggmargen

o allvarlig inflammation i hjértat och hjartklaffar

o bakterieinfektioner, som oftast leder till allvarlig lungsjukdom (tuberkulos, atypisk

mykobakterieinfektion)

allvarlig njursjukdom (BK-virus associerad nefropati)

. allvarlig sjukdom i centrala nervsystemet (JC-virus associerad progressiv multifokal
leukoencefalopati)

o minskning av vissa typer av vita blodkroppar (neutropeni)

o forandring av formen pa vissa vita blodkroppar.

Sluta inte att ta ditt lakemedel utan att forst diskutera det men din lakare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sakerhet.

5. Hur Myfenax ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blisterkartan och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

e  Den aktiva substansen & mykofenolatmofetil.

Varje kapsel innehaller 250 mg mykofenolatmofetil.
e Ovriga innehallsamnen &r:

Kapselinnehall

Pregelatiniserad majsstarkelse

Povidon K-30

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Kapselhdlje

Overdel

Indigokarmin (E132)

Titandioxid (E171)

Gelatin

Underdel
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Ra&d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Gelatin

Svart black innehallande: shellack, svart jarnoxid (E172), propylenglykol och kaliumhydroxid

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Harda kapslar:

Overdel:  ljusbrun opak med ’250’ skrivet i svart black
Underdel: ljusbla opak med *M’ skrivet i svart black

Myfenax 250 mg harda kapslar finns i PVC/PVdC aluminiumblister i forpackningsstorlek om 100,
300 eller 100 x 1 kapslar i multipack innehallande 300 (3 forpackningar med 100) kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare:

Innehavare av godkéannande for forsaljning
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nederl&dnderna

Tillverkare

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

Ungern

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

31-546 Krakow

Polen

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

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

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGO o
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

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

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

Myfenax 500 mg filmdragerade tabletter
mykofenolatmofetil

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel 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 lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finner du information om

Vad Myfenax ar och vad det anvands for

Vad du behgver vet innan du tar Myfenax

Hur du tar Myfenax

Eventuella biverkningar

Hur Myfenax ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

Sk wnE

1. Vad Myfenax ar och vad det anvands for
Myfenax tillhor en grupp lakemedel som kallas immunsuppressiva medel.
Den aktiva substansen i det har lakemedlet heter mykofenolatmofetil.

Myfenax tabletter anvéands for att hindra kroppen fran att avstota transplanterad njure, hjarta eller
lever. Myfenax anvénds tillsammans med andra lakemedel med liknande funktion (t.ex. ciklosporin
och steroider).

2. Vad du behdver veta innan du tar Myfenax

VARNING

Myfenax orsakar fosterskador och missfall. Om du ar kvinna och kan bli gravid maste du uppvisa ett
negativt graviditetstest innan behandlingen startar och du maste félja din lakares anvisningar om
preventivmedel.

Din lakare kommer att prata med dig och ge dig skriftlig information, i synnerhet om de effekter
mykofenolat har pa foster. Las informationen noggrant och folj instruktionerna.

Om du inte forstar dessa instruktioner till fullo, be lakaren forklara dem igen innan du tar mykofenolat.
Se &ven ytterligare information i detta avsnitt under ”Varningar och forsiktighet” och ”Graviditet,
anvandning av preventivmedel och amning”.

Ta inte Myfenax

e omdu ar allergisk mot mykofenolatmofetil, mykofenolatsyra eller nagot annat innehéllsamne i
detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

e omdu ar kvinna och kan bli gravid och inte har uppvisat ett negativt graviditetstest innan du far
ditt forsta recept, eftersom mykofenolat orsakar fosterskador och missfall.

e omdu &r gravid, planerar att bli gravid eller tror att du kan vara gravid.

e om du inte anvander effektivt preventivmedel (se Graviditet, anvdndning av preventivmedel och
amning).

e omdu ammar.
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Ta inte detta lakemedel om nagot av ovanstaende galler for dig. Om du ar oséker, tala med din lakare
eller apotekspersonal innan du tar Myfenax.

Varningar och forsiktighet

Tala omedelbart om for din ldkare innan du pabérjar behandling med Myfenax:

e omdu &r aldre an 65 ar eftersom du kan ha en 6kad risk for att utveckla biverkningar sdsom vissa
virusinfektioner, blédning i mag- tarmkanalen och 6dem i lungorna jamfért med yngre patienter.
om du upplever tecken pa infektion (t ex feber, halsont), ovantade blaméarken och/eller blodning.
om du har eller har haft nagra matsmaltningsproblem, t ex. magsar.

om du planerar att bli gravid eller blir gravid under tiden du eller din partner anvander Myfenax.
om du har en arftlig enzymbrist sasom Lesch-Nyhan eller Kelley-Seegmiller syndrom.

Myfenax minskar kroppens forsvarsmekanismer, darfor finns en ¢kad risk fér hudcancer. Av det
skalet ska du undvika sol- och ultraviolett (UV)-ljus genom att ha skyddande klader och anvéanda
solskyddande medel med hdg skyddsfaktor.

Du far inte lamna blod under behandling med Myfenax och under minst 6 veckor efter det att
behandlingen avslutats. Man far inte donera sperma under behandling med Myfenax och under minst
90 dagar efter det att behandlingen avslutats.

Barn och ungdomar

Myfenax anvéands hos barn och ungdomar (alder 2 till 18 ar) for att forhindra bortsttning av en
transplanterad njure.

Myfenax ska inte anvandas av barn och ungdomar (alder 2 till 18 ar) vid hjart- eller
levertransplantation.

Myfenax ska inte anvéandas alls av barn under 2 ar eftersom ingen doseringsrekommendation kan ges
baserat pa den begransade informationen om sakerhet och effekt i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Myfenax
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Om du svarar ja pa nagon av foljande fragor, var vanlig och ta kontakt med din ldkare innan du inleder
behandlingen med Myfenax tabletter:
e Tar du nagot lakemedel som innehaller:
o azatioprin eller nagot annat lakemedel som nedsatter ditt immunférsvar (dessa kan ibland ges
efter en transplantation)
0 kolestyramin (anvands vid behandling av forhojt kolesterol)
o rifampicin (antibiotika)
o syrabindande medel eller protonpumpshdammare (anvands for problem med syra i magen sasom
matsmaéltningsproblem)
fosfatbindande lakemedel (anvénds av patienter med kronisk njursvikt for att minska upptaget
av fosfat)
antibiotika (anvands for att behandla bakterieinfektioner)
isavukonazol (anvénds for att behandla svampinfektioner)
telmisartan (anvénds for att behandla hégt blodtryck)
eller nagot annat lakemedel (inklusive sadana lakemedel som du kan kopa receptfritt) som din
lékare inte vet om?
e Behover du en vaccination (levande vaccin)? Din lakare maste ge dig rad om vad som galler for
dig.

o

O O0OO0O0

Graviditet, anvandning av preventivmedel och amning
Anvandning av preventivmedel hos kvinnor som tar Myfenax

Om du &r kvinna och kan bli gravid maste du anvanda en effektiv preventivmetod med Myfenax. Det
innefattar:
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e innan du paborjar behandling med Myfenax

e under hela behandlingstiden med Myfenax

e under 6 veckor efter avslutad behandling med Myfenax

Tala med din lakare om vilken preventivmetod som lampar sig bast for dig. Det beror pa din egen
situation. Tva former av preventivmetoder ar att féredra eftersom det minskar risken for oavsiktlig
graviditet. Kontakta omedelbart din l1dkare om du tror att ditt preventivmedel inte fungerat eller
om du har glémt att ta dina p-piller.

Du kan inte bli gravid om nagot av foljande tillstand galler for dig:

e 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)

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

Din livmoder har opererats bort (hysterektomi)

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

Du har fétts med nagot av foljande tillstand som &r séllsynta och som leder till oformaga att bli
gravid: XY genotyp, Turners syndrom eller medfédd avsaknad av livmoder

e Du éar barn eller tondring som annu inte fatt din menstruation.

Anvandning av preventivmedel hos man som tar Myfenax

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

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

Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel. Din l&kare 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:

e Du planerar att bli gravid.

e Du har hoppat 6ver eller tror att du har hoppat 6ver en menstruation, om du har ovanliga
mensblddningar eller om du tror att du &r gravid.

e Du har sex utan att anvanda sakra preventivmetoder.

Om du blir gravid under behandlingen med mykofenolat, maste du omedelbart informera din lakare.

Fortsatt emellertid att ta Myfenax tills du tréffat honom eller henne.

Graviditet

Mykofenolat orsakar en mycket hég frekvens av missfall (50 %) och allvarliga fosterskador (23-27 %)
hos det ofddda barnet. Fosterskador som har rapporterats inkluderar missbildningar av 6ron, dgon,
ansikte (kluven lapp/gomspalt), missbildningar i utvecklingen av fingrarna, hjértat, matstrupen (réret
som forbinder svalget med magen), njurarna och nervsystemet (till exempel ryggmargsbrack (dar
kotorna i ryggraden inte ar ordenligt utvecklade)). Ditt barn kan fa en eller flera av dessa
missbildningar.

Om du &r kvinna och kan bli gravid maste du uppvisa ett negativt graviditetstest innan behandlingen
startar och du maste félja din lakares anvisningar om preventivmedel. Din lakare kan krava mer &n ett
test for att sakerstalla att du inte &r gravid innan behandlingen startar.

Amning

Ta inte Myfenax om du ammar. Det beror pa att sma mangder av lakemedlet kan passera over till
modersmjolken.
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Kérformaga och anvandning av maskiner

Myfenax har mattlig inverkan pa din formaga att framféra motorfordon och anvanda verktyg eller
maskiner. Om du kanner dig dasig, avdomnad eller forvirrad, tala med din lékare eller sjukskéterska
och framfor inte motorfordon eller anvéand inte nagra verktyg eller maskiner forran du kanner dig
battre.

Myfenax innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, dvs. &r nést
intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Myfenax

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

Din behandling pabdrjas och Gvervakas av en lakare som ar specialist pa transplantationer.
Det vanligaste séttet att ta Myfenax ar foljande:
Vid njurtransplantation

Vuxna

Den forsta dosen ges inom 72 timmar efter transplantationen. Den rekommenderade dygnsdosen &r

4 tabletter (2 g av den aktiva substansen), som uppdelas pa 2 doser per dag. Detta innebar att man ska
ta 2 tabletter pa morgonen och 2 tabletter pa kvallen.

Barn och ungdomar (alder 2 till 18 &r)

Dosen som ges kan variera beroende pa barnets storlek. Din lakare kommer att bestimma den mest
lampliga dosen baserat pa kroppsyta (langd och vikt). Rekommenderad dos &r 600 mg/m? tva ganger
dagligen.

Vid hjarttransplantation

Vuxna

Den forsta dosen ges inom 5 dagar efter transplantationen. Den rekommenderade dosen &r 6 tabletter
(3 g av den aktiva substansen), som uppdelas pa 2 doser per dag. Detta innebéar att man tar 3 tabletter
pa morgonen och 3 tabletter pa kvallen.

Barn
Det finns ingen information om anvéndning av Myfenax hos barn med ett hjarttransplantat.

Vid levertransplantation

Vuxna

Den forsta dosen av oralt Myfenax kommer du att fa tidigast 4 dagar efter transplantationen och nar du
Klarar av att svélja lakemedel. Den rekommenderade dygnsdosen &r 6 tabletter (3 g av den aktiva
substansen), som uppdelas pa 2 doser per dag. Detta innebér att man tar 3 tabletter pa morgonen och

3 tabletter pa kvallen.

Barn
Det finns ingen information om anvandning av Myfenax hos barn med ett levertransplantat.

Administreringssatt

Svilj dina tabletter hela tillsammans med ett glas vatten. Du kan ta dem med eller utan mat. Du ska
inte bryta eller krossa dem.

Behandlingen ska fortsatta sa lange du behover forebygga bortstotning av det transplanterade organet.
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Om du har tagit for stor mangd av Myfenax
Det &r viktigt att inte ta for manga tabletter. Om du har tagit fler tabletter &n vad du blivit ordinerad
eller om nagon annan av misstag tagit ditt lakemedel, ska lakare eller sjukhus genast uppsokas.

Om du har glémt att ta Myfenax

Om du har glomt att ta lakemedlet nagon gang, ta din dos sa snart du kommer ihag. Fortsatt sedan att
ta dina doser pa de vanliga tiderna.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Myfenax

Sluta inte ta Myfenax &ven om du kénner dig battre. Det ar viktigt att du fortsatter med din
medicinering sa lange som din ldkare har ordinerat. Risken for avstotning av det transplanterade
organet kan 6ka om din behandling med Myfenax avbryts. Sluta inte ta ditt lakemedel om inte din
lakare séger till dig att gora det.

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

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Tala omedelbart med lakare om du marker nagon av féljande allvarliga biverkningar — du kan

behtva akut medicinsk behandling:

. du far tecken pa infektion sasom feber eller halsont

. du far ovantade blamarken eller blédning

o du far utslag, svullnad av ansikte, lappar, tunga eller svalg, med andningsbesvar — du kan ha fatt
en allvarlig allergisk reaktion mot lakemedlet (sasom anafylaxi, angio6dem)

o du far svart eller blodig avforing eller om du hostar blod eller morka partiklar som ser ut som
kaffesump. Detta kan vara tecken pa blédning i magsécken eller tarmarna.

Frekvensen av vissa biverkningar beror pa det transplanterade organet, dvs. vissa biverkningar kan
uppkomma mer eller mindre ofta beroende pa om detta lakemedel tas for att hindra att kroppen fran att
stota av ett transplanterat hjarta eller en transplanterad njure. F6r tydlighets skull anges varje
biverkning alltid under dess hdgsta frekvens.

Ovriga biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

o bakterie-, virus- och/eller svampinfektioner

o allvarlig infektion som kan paverka hela kroppen

o minskning av antalet vita blodkroppar, blodplattar eller réda blodkroppar, vilket kan ge dkad

risk for infektioner, blamarken, blédningar, andfaddhet och svaghet

blédning under huden

6kning av antalet vita blodkroppar

for mycket syra i kroppen

hdg niva av kolesterol och/eller fetter i blodet

hdg niva av socker i blodet

hog niva av kalium i blodet, 1ag niva av kalium, magnesium, kalcium och/eller fosfat i blodet

hdg niva av urinsyra i blodet, gikt

rastloshet, avvikelser i tankar, uppfattningar (perception) och medvetandeniva, depression,

angest, somnsvarigheter

o okad spanning i musklerna, skakning, sémnighet, yrsel, huvudvark, pirrningar, stickningar eller
domningar
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feber, forkylningskansla, smarta, sjukdomskénsla, svaghets- och matthetskéansla
vétskeansamling i kroppen

del av ett inre organ eller vdvnad som buktar ut genom en svag punkt i bukmusklerna
muskelvérk, hals- och ryggvérk.

o snabbare hjértslag

. lagt/hogt blodtryck,utvidgning av blodkarl

o vétskeansamling i lungorna, andndd, hosta

o uppsvalld mage

o krakningar, magsmarta, diarré, illamaende.

o forstoppning, matsméltningsbesvér, gaser i magen
o nedsatt aptit

o forandringar av olika laboratorievarden

o inflammation i levern, gulférgning av hud och dgonvitor
) utvéxt pa huden, utslag, akne

o muskelsvaghet

o ledvark

o njurproblem

o blod i urinen

[ ]

[ ]

[

[ ]

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
o hudcancer, icke-cancerartad utvéxt pa huden

o onormal och kraftig vavnadstillvéxt

o minskning av alla typer av blodkroppar

o godartad (benign) forstorning av lymfkortlar, inflammatoriska forandringar pa huden
(pseudolymfom)

o viktminskning

o onormalt tdnkande

o krampanfall

o forandrat smaksinne

o blodpropp som bildas i en ven

o inflammation i hinnan som tacker bukvéggens insida och de flesta organ i buken

o tarmblockering

o inflammation i tjocktarmen, vilket orsakar magsmarta eller diarré (ibland orsakat av
cytomegalovirus), sar i munnen och/eller magsacken och/eller tolvfingertarmen, inflammation i
magséacken, matstrupen och/eller mun och lappar

o rapningar

. haravfall

o sjukdomskansla

o forstoring av tandkottet

o inflammation i bukspottkorteln, vilket orsakar svar smarta i buk och rygg.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

protozoinfektioner

tillvéxt av lymfatisk vavnad, inklusive maligna tumdrer.

otillracklig produktion av réda blodkroppar

allvarliga sjukdomar i benmérgen

ansamling lymfvatska i kroppen

andndd, hosta vilket kan bero pa bronkiektasi (ett tillstand dar luftvagarna ar onormalt

utvidgade) eller pulmonell fibros (&rrbildning i lungorna). Tala om for din lakare om du

utvecklar kvarstaende hosta eller andnod

minskning av antalet antikroppar i blodet

. allvarlig minskning av vissa typer av vita blodkroppar (méjliga symtom ar feber, halsont, tata
infektioner) (agranulocytos).
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Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare)

o forandringar pa tunntarmens insida (villi intestinales atrofi)

) allvarlig inflammation i det membran som técker hjarnan och ryggmargen

o allvarlig inflammation i hjartat och hjartklaffar

o bakterieinfektioner, som oftast leder till allvarlig lungsjukdom (tuberkulos, atypisk

mykobakterieinfektion)

allvarlig njursjukdom (BK-virus associerad nefropati)

o allvarlig sjukdom i centrala nervsystemet (JC-virus associerad progressiv multifokal
leukoencefalopati)

o minskning av vissa typer av vita blodkroppar (neutropeni)

o forandring av formen pa vissa vita blodkroppar.

Sluta inte att ta ditt lakemedel utan att forst diskutera det med din lakare.

Rapportering av biverkningar

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

5. Hur Myfenax ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall fér barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blisterkartan och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
e Den aktiva substansen ar mykofenolatmofetil.
Varje tablett innehaller 500 mg mykofenolatmofetil.
e Ovriga innehallsdamnen &r:
Filmdragerade tabletter
Mikrokristallin cellulosa
Povidon K-30
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat
Tablettholje
Hypromellos (HPMC 2910)
Titandioxid (E171)
Makrogol (PEG 400)
Talk
Indigokarmin aluminiumpigment (E132)
Jarnoxid svart (E172)
Jarnoxid rod (E172)
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Filmdragerade tabletter:
Svagt lila, ovala, filmdragerade tabletter, praglade med *"M500’ pa ena sidan och den andra sidan tom.

Myfenax 500 mg filmdragerade tabletter finns i PVC/PVdC-aluminiumblister i férpackningsstorlek
50, 100, 150, 50 x 1 eller 100 x 1 tabletter och i multipack innehallande 150 (3 férpackningar med

50) tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkédnnande for férsaljning och tillverkare

Innehavare av godkéannande for forsaljning
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nederlanderna

Tillverkare

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi Ut 13.
Debrecen H-4042
Ungern

Teva Operations Poland Sp. Z.0.0.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakow

Polen

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Teél/Tel: +32 38207373

Bbbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark

Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

v

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117



Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

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

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EANGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Denna bipacksedel d&ndrades senast {MM/AAAA}

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

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

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://ema.europa.eu.
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BILAGA IV

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

Med hansyn till PRAC:s utredningsprotokoll om de periodiska sékerhetsrapporterna for
mykofenolatmofetil & CHMP:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av tillgangliga data gallande utsondring av mykofenolsyra i brostmjolk fran litteraturen
anser PRAC att utsondring av mykofenolsyra i brostmjolk ar atminstone en rimlig mojlighet. PRAC
drog slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehaller mykofenolatmofetil och
mykofenolsyra ska &ndras i enlighet med detta.

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

Skal att andra villkoren for godk&dnnandena for forsaljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for mykofenolatmofetil anser CHMP att nytta-
riskforhallandet for lakemedlen som innehaller mykofenolatmofetil och mykofenolsyra ar oférandrat

under forutsattning att de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren fér godkannandena for forsaljning andras.
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