1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg kalvopidillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 500 mg mykofenolaattimofetiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 0,083 mmol (1,90 mg) natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti
Laventelinsininen, kalvopdillysteinen, kaksoiskupera tabletti, jonka kummallakaan puolella ei ole merkintdja.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Mycophenolate mofetil Sandoz on indisoitu akuutin hylkimisreaktion estoon potilaille, joille on suoritettu
allogeeninen munuaisen-, syddmen- tai maksansiirto. Mycophenolate mofetil Sandozia tulee antaa yhdessi
siklosporiinin ja kortikosteroidien kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Mycophenolate mofetil Sandoz -hoito tulisi aloittaa ja jatkohoito toteuttaa elinsiirtoihin perehtyneen
erikoislddkérin toimesta.

Annostus
Kdytté munuaisensiirron yhteydessd

Aikuiset
Mycophenolate mofetil Sandozin anto suun kautta tulisi aloittaa 72 tunnin kuluessa munuaisensiirron jilkeen.
Suositusannostus munuaisensiirtopotilaille on 1 g kaksi kertaa paivissa (2 g vuorokaudessa).

Pediatriset potilaat: 2—18-vuotiaat

Mykofenolaattimofetiilin suositusannos on 600 mg/m* annettuna kaksi kertaa pdivdssé (vuorokausiannos
enintddn 2 g). Mycophenolate mofetil Sandoz -tabletteja tulisi méératd ainoastaan potilaille, joiden kehon pinta-
ala on suurempi kuin 1,5 m? annoksella 1 g kaksi kertaa paivisséd (vuorokausiannos 2 g). Koska joitakin
haittavaikutuksia esiintyy téssé ikiryhméssé enemmén kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8), annoksen tilapdinen
pienentdminen tai hoidon keskeyttiminen saattaa olla valttdiméatontd ottaen huomioon oleelliset kliiniset tekijit,
kuten reaktion vaikeusasteen.



Pediatriset potilaat: <2 vuotta
Tehosta ja turvallisuudesta alle 2-vuotiailla lapsilla on vain rajoitetusti tietoa. Riittiméttdmien tietojen
perusteella ei voida tehdi annossuosituksia ja siksi kdyttod télle ikdryhmélle ei suositella.

Kaytto syddmensiirron yhteydessd

Aikuiset
Mycophenolate mofetil Sandozin anto suun kautta tulisi aloittaa viiden pdivdn kuluessa syddmensiirron jélkeen.
Suositusannostus syddmensiirtopotilaille on 1,5 g kaksi kertaa paivissi (3 g vuorokaudessa).

Pediatriset potilaat
Tietoa eiole saatavilla lapsipotilaista, joille on suoritettu syddmensiirto.

Kdytto maksansiirron yhteydessd

Adikuiset

Laskimonsisdisesti annettavaa Mycophenolate mofetil Sandozia tulisi antaa neljand ensimméisend paivana
maksansiirron jilkeen. Suun kautta annettava Mycophenolate mofetil Sandoz aloitetaan mahdollisimman pian
tdmén jilkeen eli heti, kun potilas sen sietdd. Suositusannostus maksansiirtopotilaille on 1,5 g kaksi kertaa
péivissd (3 g vuorokaudessa).

Pediatriset potilaat
Tietoa eiole saatavilla lapsipotilaista, joille on suoritettu maksansiirto.

Erityispotilasryhmdt

Vanhukset
Suositusannostus vanhuksille (yli 65-vuotiaat) on 1 g kaksi kertaa pdivissd munuaisensiirron ja 1,5 g kaksi
kertaa pdivissd syddimen- tai maksansiirron jilkeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Vakavassa, kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa (glomerulusfiltraatio <25 ml/min/1,73 m?)
Mycophenolate mofetil Sandozin annostus munuaisensiirtopotilailla ei saa ylittdd 1 g:aa kaksi kertaa pdivissa
lukuun ottamatta leikkausta seuraavia paivid. Niitd potilaita on my0s tarkkailtava huolellisesti. Annosten
sadtaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla munuaissiirrdnndisen toiminta leikkauksen jilkeen kdynnistyy viiveelld
(ks. kohta 5.2). Tietoa ei ole saatavilla sydimen- tai maksansiirtopotilaista, jotka kérsivdt vakavasta munuaisten
vajaatoiminnasta.

Vaikea maksan vajaatoiminta
Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen munuaisensiirtopotilailla, joilla on vakava maksaparenkyymisairaus. Tietoa
ei ole saatavilla syddmensiirtopotilaista, jotka kirsivit vakavasta maksaparenkyymisairaudesta.

Kdytto hylkimisen aikana

Mykofenolihappo (MPA) on mykofenolaattimofetiilin aktiivinen metaboliitti. Munuaissiirrdnndisen
hylkimisreaktio eijohda MPA:n farmakokinetikan muuttumiseen; annosta ei jouduta pienentiméén eikd
Mycophenolate mofetil Sandoz -hoitoa keskeyttimdan. Mycophenolate mofetil Sandoz -annoksen sddtiminen ei
ole tarpeen sydénsiirrdnnédisen hylkimisreaktion yhteydessi. Maksasiirrdnndisen hylkimisreaktion vaikutuksesta
farmakokinetiikkaan ei ole tietoa.



Pediatriset potilaat
Pediatristen elinsiirtopotilaiden ensimmiisen tai hoitoon reagoimattoman hylkimisreaktion hoidosta ei
ole tietoja saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Varotoimet ennen lddkevalmisteen kdsittelyd tai antoa.
Mykofenolaattimofetiilin on osoitettu olevan rotille ja kaniineille teratogeeninen, joten Mycophenolate mofetil
Sandoz -tabletteja ei saa murskata.

4.3

4.4

Vasta-aiheet

Mycophenolate mofetil Sandozia ei saa antaa potilaille, joilla on yliherkkyys mykofenolaattimofetiilille,
mykofenolihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Mycophenolate mofetil Sandozin on havaittu
aiheuttavan yliherkkyysreaktioita (ks. kohta 4.8).

Mycophenolate mofetil Sandozia ei saa antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivit kayta
erittdin tehokasta raskaudenehkiisymenetelmii (ks. kohta 4.6).

Mycophenolate mofetil Sandoz -hoitoa ei saa aloittaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ilman
negatiivista raskaustestitulosta tahattoman raskauden aikaisen kdyton poissulkemiseksi (ks. kohta 4.6).

Mycophenolate mofetil Sandozia saa kiyttda raskauden aikana vain, jos siirteen hylkimisreaktion estoon
ei ole sopivaa vaihtoehtoista hoitoa (ks. kohta 4.6).

Mycophenolate mofetil Sandozia ei saa antaa imettiville naisille (ks. kohta 4.6)

Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kasvaimet

Lymfoomien ja muiden maligniteettien (etenkin iholla) kehittymisriski on kohonnut potilailla, jotka kéyttavét
mykofenolaattimofetiilia immunosuppressiivisen yhdistelmidhoidon osana (ks. kohta 4.8).
Mykofenolaattimofetiiliyhdistelmihoito eitdssa suhteessa poikkea muista immunosuppressiivisista
yhdistelmihoidoista. Riski Littynee pikemminkin immunosuppression intensiteettiin ja kestoon kuin kéytettyyn
ladkeaineeseen. Yleisohje ihosyopdriskin vihentdmiseksi on rajoittaa altistumista auringonvalolle ja UV-valolle
suojaavan vaatetuksen ja korkean suojakertoimen omaavan aurinkosuojavoiteen avulla.

Infektiot

Potilailla, joita hoidetaan immunosuppressanteilla mukaan lukien mykofenolaattimofetiili, on kohonnut
opportunisti-infektioiden (bakteerit, sienet, virukset ja alkueldimet), kuolemaan johtavien infektioiden ja
sepsiksen riski (ks. kohta 4.8). Niihin infektiothin kuuluvat latenttien virusten reaktivaatio, kuten hepatiitti B- tai
C-viruksen reaktivaatio, ja polyoomavirusten aiheuttamat infektiot (nefropatiaan yhdistetty BK-virus ja
progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkefalopatiaan (PML) yhdistetty JC-virus). Hepatiitti B- tai C-viruksen
reaktivaation aiheuttamaa maksatulehdusta on raportoitu viruksen kantajilla, jotka ovat saaneet
immunosuppressanttihoitoa. Namé infektiot littyvdt usein korkeaan immunosuppression méiridn ja saattavat
johtaa vakaviin tai kuolemaan johtaviin tilothin. La#kéireiden on otettava nima huomioon erotusdiagnostiikassa



potilailla, joilla on heikentynyt munuaistoiminta taijoilla esiintyy neurologisia oireita. Mykofenolihapolla on
sytostaattinen vaikutus B- ja T-lymfosyyteihin, joten koronavirustaudin (COVID-19-taudin) vaikeusaste voi
lisddntyd, ja asianmukaisia kliinisid toimia pitdé harkita.

Hypogammaglobulinemiaa, johon on littynyt toistuvia infektioita, on raportoitu esiintyneen potilailla, jotka
saivat Mycophenolate mofetil Sandoz-valmistetta yhdistelmind muiden immunosuppressiivisten
ladkevalmisteiden kanssa. Mycophenolate mofetil Sandoz - valmisteen vaihtaminen toiseen
immunosuppressiiviseen valmisteeseen, johti joissakin tillaisissa tapauksissa seerumin IgG-pitoisuuksien
normalisoitumiseen. Jos Mycophenolate mofetil Sandoz -hoitoa saavalle potilaalle imaantuu toistuvia
infektioita, potilaan seerumin immunoglobuliinipitoisuus pitdd maarittda. Jos kliinisesti merkityksellinen
hypogammaglobulinemia jatkuu pitkdédn, on harkittava tarkoituksenmukaisia kliinisié toimenpiteitd, ottaen
huomioon, ettd mykofenolihapolla on voimakas sytostaattinen vaikutus T- ja B-lymfosyytteihin.

Mycophenolate mofetil Sandoz -valmistetta yhdistelmdnd muiden immunosuppressiivisten lddkevalmisteiden
kanssa saaneilla aikuisilla ja lapsilla esiintyneestd keuhkoputkien laajentumasta on julkaistu raportteja.
Mycophenolate mofetil Sandoz -hoidon vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen johti
joissakin téllaisissa tapauksissa hengitystieoireiden lievenemiseen. Keuhkoputkien laajentuman riski saattaa
liittyd hypogammaglobulinemiaan tai olla suora vaikutus keuhkoihin. Yksittdisid tapauksia on raportoitu myds
interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia, jotka ovat joissakin tapauksissa johtaneet potilaan kuolemaan
(ks. kohta 4.8). Potilaan kliinistd tutkimusta suositellaan, jos hidnelle kehittyy pitkittyvid keuhko-oireita, kuten
yskédd ja hengenahdistusta.

Veri ja immuunijarjestelmé

Mycophenolate mofetil Sandoz -hoitoa saavia potilaita tulisi tarkkailla neutropenian varalta. Neutropenia saattaa
liittyd itse Mycophenolate mofetil Sandoziin, muuhun samanaikaiseen ldékehoitoon, virusinfektioihin tai ndiden
yhteisvaikutukseen.

Taydellinen verenkuva tulisi ottaa viikoittain Mycophenolate mofetil Sandoz -hoidon ensimmaisen
hoitokuukauden aikana, joka toinen viikko toisen ja kolmannen hoitokuukauden aikana ja senjilkeen kerran
kuukaudessa koko ensimméisen hoitovuoden ajan. Neutropenian ilmetessd (neutrofillien absoluuttinen mééra
alle 1,3 x 10*/mikrol) saattaa olla aiheellista keskeyttdd Mycophenolate mofetil Sandoz -hoito.

Punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet Mycophenolate mofetil Sandozia
immunosuppressiivisen yhdistelmdhoidon osana. Mykofenolaattimofetiilin PRCAta aiheuttavaa mekanismia ei
tunneta. PRCA saattaa hivitd, kun Mycophenolate mofetil Sandoz -annosta pienennetién tai hoito lopetetaan.
Siirteen saajilla Mycophenolate mofetil Sandoz -hoidon muutokset pitdéd tehdd asianmukaisessa valvonnassa,
jotta siirteen hyljintd voidaan minimoida (ks. kohta 4.8).

Mycophenolate mofetil Sandoz -hoitoa saavia potilaita tulisi neuvoa ilmoittamaan heti mahdollisista infektio-
oireista, odottamattomista mustelmista, verenvuodosta tai muusta luuytimen vajaatoimintaan viittaavasta
oireesta.

Potilaille tulee kertoa, ettd Mycophenolate mofetil Sandoz -hoidon aikana rokotukset saattavat olla
tehottomampia, ja eldvid heikennettyjd rokotteita tulisi valttaa (ks. kohta 4.5). Influenssarokotus voi olla
hyodyllinen. Léadkéreiden pitdisi ottaa huomioon kansalliset influenssarokotussuositukset.

Maha-suolikanava
Mycophenolate mofetil Sandozin kidyton yhteydesséd on havaittu ruoansulatuskanavan alueen haittavaikutusten
lisidntymistd. Harvoin on esiintynyt ruoansulatuskanavan haavaumia, verenvuotoa tai perforaatiota.




Mycophenolate mofetil Sandozia tulisi antaa varoen potilaille, joilla on vakava, aktiivisessa vaiheessa oleva
ruoansulatuskanavan sairaus.

Mycophenolate mofetil Sandoz on IMPDH-inhibiittori (inosiinimonofosfaattidehydrogenaasi). Sen kédyttdd olisi
siksi viltettava potilailla, joilla on harvinainen perinndllinen hypoksantiini-guaniinifosforibosyylitransferaasin
(HGPRT) puute, kuten Lesch-Nyhanin ja Kelley-Seegmillerin oireyhtymissa.

Yhteisvaikutukset

Vaihdettaessa mykofenolihapon enterohepaattista kiertokulkua héiritsevid immuunisuppressiivisia
ladkevalmisteita sisiltdva hoito yhdistelmihoitoon, esim. siirryttdessé siklosporiinista toiseen valmisteeseen,
jolla eiole tillaista vaikutusta (esim. takrolimuusiin, sirolimuusiin, belataseptiin tai pdinvastoin), pitdd olla
varovainen, silld altistus mykofenolihapolle saattaa muuttua. Mykofenolihapon enterohepaattista kiertoa
hiiritsevid lddkkeitd (esim. kolestyramiinia, antibiootteja) pitdd kéyttdad varoen, koska ne saattavat pienentdd
Mycophenolate mofetil Sandozin pitoisuutta plasmassa ja heikentéd sen tehoa (ks. myds kohta 4.5).
Mykofenolihapon terapeuttisen pitoisuuden tarkkailu saattaa olla aiheellista yhdistelméhoitoa muutettaessa
(esim. siirryttiessé siklosporiinista takrolimuusiin tai pdinvastoin) tai haluttaessa varmistua immunosuppression
riittdvyydesti silloin, kun potilaan immunologinen riski (esim. hylkimisreaktion riski, antibioottihoito,
yhteisvaikutuksia aiheuttavan lidkkeen lisidminen hoitoon tai kdyton lopettaminen) on suuri.

Mycophenolate mofetil Sandozin ja atsatiopriinin samanaikaista kéyttdd ei suositella, koska niiden samanaikaista
kéyttod eiole tutkittu.

Mykofenolaattimofetiilin ja sirolimuusin yhdistelméhoidon riski-hyGtysuhdetta eiole varmistettu (ks. myos
kohta 4.5).

Erityispotilasryhmét
Haittavaikutusten, kuten tiettyjen infektioiden (mukaan lukien kudosinvasiivinen sytomegalovirustauti) seka

mahdollisesti maha-suolikanavan verenvuotojen ja keuhkoedeeman, riski saattaa olla idkkéilld potilailla
suurempi kuin nuoremmilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Teratogeeniset vaikutukset

Mykofenolaatti on ihmiselle erittdin teratogeeninen. Raskauden aikana tapahtuneen mykofenolaattimofetiilille
altistumisen jilkeen on raportoitu keskenmenoja (esiintyvyys 45-49 %) ja synnynnéisid epdmuodostumia
(arvioitu esiintyvyys 23—27 %). Siksi Mycophenolate mofetil Sandoz on vasta-aiheista raskauden aikana, paitsi
jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa siirteen hylkimisen estoon ei ole. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd
kertoa tdstd riskistd ja heiddn pitdd noudattaa kohdassa 4.6 annettuja suosituksia (esim. ehkdisymenetelmét,
raskaustestit) ennen Mycophenolate mofetil Sandoz -hoitoa seki sen aikana ja jilkeen. Ladkdrin on
varmistettava, ettd mykofenolaattia ottavat naiset ymmartdvét lapselle koituvan vaurioitumisriskin, tehokkaan
ehkdisyn tarpeen ja tarpeen ottaa heti yhteyttd ladkérin, jos raskauden mahdollisuus on olemassa.

Ehkéisy (ks. kohta 4.6)

Vahva klininen néyttd osoittaa, ettd mykofenolaattimofetiilin kayttoon raskauden aikana littyy suuri
keskenmenojen ja synnynndisten epdmuodostumien riski, joten raskautta on kaikin mahdollisin keinoin
viltettdva hoidon aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi kdytettdva vihintddn yhté luotettavaa
ehkdisymenetelmid (ks. kohta 4.3) ennen Mycophenolate mofetil Sandoz -hoidon aloitusta, koko laédkityksen
ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan laékityksen loputtua, ellei valittu ehkdisymenetelmi ole
sukupuoliyhteydesti pidittyminen. Mieluiten on kiytettdvd samanaikaisesti kahta toisiaan tiydentdvaa
ehkédisymenetelmédé, jotta ehkdisymenetelmin pettimisen ja tahattoman raskauden mahdollisuus minimoidaan.




Ehkaisyd koskevat ohjeet miehille, ks. kohta 4.6.

Koulutusmateriaali

Jotta potilasta voidaan opastaa, miten sikién altistuminen mykofenolaatille voidaan vilttda, ja antaa potilaalle
tarkeitd turvallisuutta koskevia lisdtietoja, myyntiluvan haltijan pitdd toimittaa terveydenhuollon ammattilaisille
koulutusmateriaali. Koulutusmateriaalissa korostetaan mykofenolaatin teratogeenisuutta koskevia varoituksia,
annetaan neuvoja ehkéisyn kidytdstd ennen hoidon aloittamista seki ohjeet raskaustestien tarpeesta. Ladkarin
pitdd kertoa kattavastinaisille, jotka voivat tulla raskaaksi, sekd asianmukaisesti myds miespotilaille
teratogeenisuusriskistd ja raskauden ehkdisymenetelmista.

Muut varotoimet

Potilaat eivdt saa luovuttaa verta hoidon aikana eivitkd vahintddn 6 vikkoon mykofenolaatin kdyton
lopettamisen jilkeen. Miehet eivét saa luovuttaa siemennestettd hoidon aikana eivitkd 90 vuorokauteen
mykofenolaatin kdyton lopettamisen jilkeen.

Mycophenolatmofetil Sandoz sisiltii natriumia.
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Asikloviiri

Kun mykofenolaattimofetiilia annetaan samanaikaisesti asikloviirin kanssa, on asikloviirin pitoisuuden havaittu
nousevan plasmassa korkeammalle kuin asikloviirilla yksin kdytettynd. Muutokset mykofenolihapon fenolisen
glukuronidin farmakokinetiikassa ovat vahiisid (kasvua 8 %) eikd muutosten katsota olevan kliinisesti
merkittdvid. Sekd mykofenolihapon glukuronidin ettd asikloviirin pitoisuudet kohoavat plasmassa munuaisten
vajaatoiminnassa. Munuaistichyissd mykofenolaattimofetiilin ja asikloviirin tai sen prodrugien esim.
valasikloviirin erittymisestd voi esiintyd kilpailua, mikd saattaa johtaa entistd korkeampiin pitoisuuksiin
plasmassa.

Antasidit ja protonipumpun estéjit (PPI)

Mykofenolihapon véhentynytté altistusta on havaittu annettaessa sitd samanaikaisesti antasidien (kuten
magnesium- ja aluminiumhydroksidit) ja protonipumpun estéjien (kuten lansopratsoli ja pantopratsoli) kanssa.
Kun verrattiin mykofenolaattimofetiilipotilaita, jotka olivat kiyttdneet tai eivit olleet kiyttdneet protonipumpun
estéjid, ei siirteen hylkimis- ja menettdmisnopeuksissa todettu merkittdvid eroja. Tiedot tukivat 16ydoksen
yleistimistd kaikkiin antasideihin. Kun mykofenolaattimofetiilia annettiin yhdesséd magnesium- ja
aluminiumhydroksidien kanssa,oli altistuksen vihennys huomattavasti pienempi kuin jos
mykofenolaattimofetiilia annosteltin protonipumpun estéjien kanssa.

Enterohepaattiseen uudelleenkiertoon vaikuttavat lidkevalmisteet (esim. kolestyramiini, siklosporiini A,
antibiootit)

Varovaisuutta tulee noudattaa enterohepaattiseen uudelleenkiertoon vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa,
koska ne saattavat heikentéd mykofenolaattimofetiilin tehoa.

Kolestyramiini
Mykofenolaattimofetiilin 1,5 gn kerta-annoksen jilkeen mykofenolihapon AUC-arvoissa on havaittu 40 %mn

alenemista terveilld vapaaehtoisilla, joille aikaisemmin oli annettu 4 g kolestyramiinia kolme kertaa pdivissa
neljin pdivén ajan (ks. kohta 4.4 ja kohta 5.2). Mykofenolaattimofetiilia on annettava varoen potilaille, jotka
saavat samanaikaisesti kolestyramimildékitysté, koska se saattaa heikentad mykofenolaattimofetiilin tehoa.



Siklosporiini A
Mykofenolaattimofetiili ei vaikuta siklosporiini A:n farmakokinetikkaan. Kuitenkin jos samanaikainen

siklosporiinihoito lopetetaan, mykofenolihapon AUC:n oletetaan kasvavan noin 30 %. Siklosporiini A héiritsee
mykofenolihapon enterohepaattista kiertokulkua, mikd vdhentdd mykofenolaattimofetiili- ja siklosporiini A -
hoitoa saavien munuaisensiirtopotilaiden mykofenolihappoaltistusta 30—50 % verrattuna potilaisiin, jotka saavat
sirolimuusia tai belataseptia ja vastaavia mykofenolaattimofetiiliannoksia (ks. myos kohta 4.4).
Mykofenolihappoaltistuksen on sitd vastoin syytd olettaa muuttuvan, jos potilas siirtyy siklosporiini A:n kaytosta
jonkin sellaisen immunosuppressiivisen ldidkevalmisteen kdyttoon, joka ei héiritse mykofenolihapon
enterohepaattista kiertoa.

Antibiootit, jotka eliminoivat suolistosta beetaglukuronidaasia tuottavia bakteereja (esim. aminoglykosidi,
kefalosporiini, fluorokinoloni ja penisilliinien ryhméén kuuluvat antibiootit), saattavat héiritd mykofenolihapon
fenolisen glukuronidin / mykofenolihapon enterohepaattista uudelleenkiertoa, mikd pienentdd systeemisti
altistusta mykofenolihapolle. Seuraavista antibiooteista on tietoja saatavissa:

Siprofloksasiini tai amoksisilliini ja klavulaanithappo

Munuaisensiirtopotilailla on heti oraalisen siprofloksasiinin tai amoksisilliinin ja klavulaanihapon aloittamisen
jalkeen havaittu mykofenolihappopitoisuuden laskevan noin 50 % ennen seuraavaa
mykofenolaattimofetiiliannosta. Tédmé vaikutus yleensd vihenee antibiootin kayttod jatkettaessa ja loppuu
muutaman pdivin kuluessa antibiootin kéyton paétyttyd. Mykofenolihapon pitoisuusmuutos ennen seuraavaa
mykofenolaattiannosta ei kuvaa mykofenolihapon kokonaisaltistuksen muutosta. Mykofenolaattimofetiili-
annoksen muuttaminen ei yleensé ole tarpeen, mikdli klininen ndytto siirteen toimintahdiridstd puuttuu.
Perusteellista kliinistd seurantaa on kuitenkin tehtdva yhdistelmidhoidon ajan sekd heti antibioottihoidon jilkeen.

Norfloksasiini_ja metronidatsoli

Merkittdvid yhteisvaikutuksia ei havaittu annettaessa terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti
mykofenolaattimofetiilia ja norfloksasiinia tai metronidatsolia. Kuitenkin yksittdistd mykofenolaattimofetiili -
annosta seuraava norfloksasiinin ja metronidatsolin yhdistelmi vahensi mykofenolihapon pitoisuutta 30 %.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli
Mykofenolihapon biologisessa hydtyosuudessa ei ole havaittu muutoksia.

Glukuronidaatioon vaikuttavat lidkevalmisteet (esim. isavukonatsoli, telmisartaani)

Mykofenolihapon glukuronidaatioon vaikuttavien lddkkeiden samanaikainen kdyttd saattaa muuttaa altistusta
mykofenolihapolle, joten ndiden lidkkeiden samanaikaisessa kdytossda mykofenolaattimofetiilin kanssa
suositellaan varovaisuutta.

Isavukonatsoli
Isavukonatsolin samanaikaisessa kdytossé havaittiin, ettd mykofenolihapon AUC,_-arvo suureni 35 %.

Telmisartaani

Telmisartaanin ja mykofenolaattimofetiilin samanaikainen kdyttd pienensi mykofenolihappopitoisuuksia noin 30
%. Telmisartaani muuttaa mykofenolihapon eliminaatiota tehostamalla PP AR -gamman (peroksisomien
proliferaattoriaktivoidun reseptori gamman) ilmentymistd, mikd puolestaan tehostaa UGT1A9:n ilmentymistd ja
aktiivisuutta. Kun siirteen hyljintdd, menetettyjen siirteiden mééréé tai haittavaikutusprofiileja verrattiin
telmisartaanilidkitystd kéyttdneiden ja kdyttdiméattomien mykofenolaattimofetiilipotilaiden vélilla,
farmakokineettisistd lddkkeiden yhteisvaikutuksista ei havaittu aiheutuneen klinisid seurauksia.



Gansikloviiri

Oraalisen mykofenolaatin ja laskimonsisdisen gansikloviirin suositusannoksilla suoritetun kerta-
annostutkimuksen tulosten perusteella seké sen tiedon perusteella, miten munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa
mykofenolaattimofetiilin (ks. kohta 4.2) seki gansikloviirin farmakokinetilkkaan, on oletettavissa ndiden
ladkeaineiden samanaikaisen annon (kilpailu erittymisestd munuaistichyissd) johtavan mykofenolihapon
glukuronidin ja gansikloviirin pitoisuuden nousuun. Oleellista muutosta mykofenolihapon farmakokinetikassa ei
ole odotettavissa eikd mykofenolaattimofetiilin annosta ole tarpeen sddtdé. Potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta ja joille annetaan mykofenolaattimofetiilia seké gansikloviiria tai sen prodrugeja esim.
valgansikloviiria samanaikaisesti, tulisi huomioida gansikloviirin annossuositukset ja potilaita seurata tarkoin.

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet
Mykofenolaattimofetiilin samanaikainen anto ei vaikuta suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden
farmakokinetiikkaan eikd farmakodynamiikkaan (ks. myos kohta 5.2).

Rifampisiini

Potilaiden, jotka eivit kdyttdneet mydskéén siklosporiinia, mykofenolaattimofetiilin ja rifampisiinin
samanaikainen annostelu pienensi mykofenolihapon pitoisuutta (AUCO0-12h) 18-70 %:lla. Annettaessa
rifampisiinia samanaikaisesti mykofenolihapon pitoisuutta tulee tarkkailla ja sdadtad mykofenolaattimofetiili-
annoksia tarpeen mukaan klimisen tehon sdilyttimiseksi.

Sevelameeri

Mykofenolaattimofetiilin ja sevelameerin samanaikainen annostelu pienensi mykofenolihapon C,..-arvoa 30 %
ja AUC_jop-arvoa 25 % ilman kliinisid seurauksia (siirteen hyljintd). Mykofenolaattimofetiili suositellaan
kuitenkin annettavaksi vahintdédn tuntia ennen tai kolme tuntia sevelameerin ottamisen jilkeen, jotta vaikutukset
mykofenolihapon imeytymiseen voidaan minimoida. Tutkimustietoa mykofenolaattimofetiilin kaytostd muiden
fosfaatinsitojien kuin sevelameerin kanssa ei ole.

Takrolimuusi

Maksansiirtopotilailla, joille oli aloitettu mykofenolaattimofetiili ja takrolimuusi, takrolimuusin samanaikainen
annostelu ei vaikuttanut merkittdvésti mykofenolihapon (mykofenolaattimofetiilin aktiivinen metaboliittiy AUC-
ja Cue-arvoihin, Sitd vastoin annettaessa useita mykofenolaattimofetiiliannoksia (1,5 g kahdesti vuorokaudessa)
takrolimuusia kéyttiville maksansiirtopotilaille havaittiin takrolimuusin AUC:n nousevan noin 20 %.
Munuaisensiirtopotilailla mykofenolaattimofetiili ei muuttanut takrolimuusin pitoisuutta (ks. kohta 4.4).

Eldvit rokotteet
Eldvid rokotteita ei pitdisi antaa potilaille, joilla on heikentynyt vastustuskyky. Vasta-ainemuodostus muille
rokotteille saattaa olla heikentynyt (ks. myos kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.

Mabhdolliset _interaktiot

Apinoilla probenesidin samanaikainen kdyttd nosti mykofenolihapon glukuronidin AUC-arvoja plasmassa
kolminkertaisiksi. Néin ollen myds muut munuaistichyissd suodattuvat lddkeaineet saattavat kilpailla
mykofenolihapon glukuronidin kanssa erittymisestd, minkd seurauksena tdmén metaboliitin pitoisuus voi nousta
plasmassa. On my0s mahdollista, ettd mykofenolihapon glukuronidi nostaa toisen ldékeaineen pitoisuutta
plasmassa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys



Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskautta on viltettdvd mykofenolaatin kidyton aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi kdytettdva
vahintdén yhtd luotettavaa ehkédisymenetelmda (ks. kohta 4.3) ennen Mycophenolate mofetil Sandoz -hoidon
aloitusta, koko ladkityksen ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan ldédkityksen loputtua, ellei valittu
ehkdisymenetelma ole sukupuoliyhteydestd pidattyminen. Mieluiten on kéytettdva samanaikaisesti kahta toisiaan
tdydentdvad ehkdisymenetelmaa.

Raskaus

Mykofenolaattimofetiili on vasta-aiheinen raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa siirteen
hylkimisen estoon ei ole. Valmisteen tahattoman raskauden aikaisen kdyton poissulkemiseksi hoidon
aloittamiseen vaaditaan negatiivinen raskaustestitulos (ks. kohta 4.3).

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on hoidon alussa kerrottava tavanomaista suuremmasta keskenmenojen ja
synnynndisten epdmuodostumien riskistd ja heille on annettava raskaudenehkéisyé ja perhesuunnittelua koskevaa
neuvontaa.

Naisilta, jotka voivat tulla raskaaksi, on saatava ennen mykofenolaattimofetiilihoidon aloittamista kaksi
negatiivista raskaustestitulosta joko seerumista tai virtsasta tehtdvalld raskaustestilld, jonka herkkyys on
véhintddn 25 mlU/ml, jotta voidaan poissulkea alkion tahaton altistuminen mykofenolaatille. Toinen testi
suositellaan tekemddn 8—10 pédivdd ensimmdisen testin jilkeen.

Jos potilas saa siirteen kuolleelta luovuttajalta eikd ennen hoidon aloittamista ole mahdollista tehdi kahta testid
8-10 pdivdn vilein (elinsiirteen saataville tulon ajankohdan vuoksi), raskaustestion tehtdvi juuri ennen hoidon
aloittamista, ja toinen testi on tehtévd 8—10 pdivan kuluttua. Raskaustestejd pitdd tehdd uudestaan klinisen
tarpeen mukaan (esim. jos potilas kertoo ehkdisyn kdytossa olleen taukoja). Raskaustestien tulokset on aina
kerrottava potilaalle. Potilaita on kehotettava ottamaan yhteyttd lddkariinsd valittdmasti, jos he havaitsevat
tulleensa raskaaksi.

Mykofenolaatti on thmiselle erittdin teratogeeninen, ja raskauden aikaiseen mykofenolaatille altistumiseen littyy

tavanomaista suurempi keskenmenojen ja synnynnéisten epdmuodostumien riski:

. Keskenmenoja on raportoitu 45—49 %:lla mykofenolaattimofetiilille altistuneista raskaana olevista naisista
verrattuna 12—-33 %:n esiintyvyyteen kiintedn elinsiirteen saaneilla potilailla, jotka olivat saaneet muuta
immunosuppressiivista hoitoa kuin mykofenolaattimofetiilia.

. Kirjallisuudesta loytyvien raporttien mukaan epdmuodostumia ilmeni 23-27 %:lla eldvdna syntyneistd
lapsista, jotka olivat altistuneet mykofenolaattimofetiilille kohdussa (verrattuna 2— 3 %:iin elivind
syntyneistd lapsista koko viestdssi ja noin 4—5 %:iin elivind syntyneistd lapsista kiintedn elinsiirteen
saajilla, jotka olivat saaneet muuta immunosuppressiivista hoitoa kuin mykofenolaattimofetiilia).

Synnynnéisid epdmuodostumia, moniepdmuodostumia mukaan lukien, on havaittu valmisteen markkinoille tulon
jalkeen sellaisten potilaiden lapsilla, jotka altistuivat raskauden aikana mykofenolaattimofetiilille muun
immunosuppressiivisen yhdistelmdhoidon osana. Yleisimmin raportoitiin seuraavia epamuodostumia:

. korvien poikkeavuuksia (esim. korvien epdmuodostumia taiulkokorvan puuttumista), ulomman
korvakdytdvéin puuttumista (vélikorvassa)

. kasvojen epdmuodostumia, kuten huulihalkioita, suulakihalkioita, pienileukaisuutta ja silmien
hypertelorismia

. simien poikkeavuuksia (esim. kolobooma)

. synnynnidinen sydinsairaus, kuten eteis- ja kammiovéliseindn aukko

. sormien epidmuodostumia (esim. polydaktylia, syndaktylia)



. henkitorven ja ruokatorven epdmuodostumia (esim. ruokatorviatresia)
. hermoston epdmuodostumia, kuten selkaydintyra
. munuaisten poikkeavuuksia.

Yksittdistapauksissa on raportoitu my0s seuraavia epdmuodostumia:
. mikroftalmia

. synnynnéinen aivokammion suonipunoksen kysta

. septum pellucidumin synnynniinen puuttuminen

. hajuhermon synnynndinen puuttuminen.

Eldinkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imetys

Suppeat tiedot osoittavat, ettd mykofenolihappo erittyy ihmisilld didinmaitoon. Mykofenolihapon voidaan olettaa
aiheuttavan vakavia haittavaikutuksia imevéisiin. Siksi Mycophenolate mofetil Sandoz -valmiste on vasta-
aitheinen imettavilld dideilld (ks. kohta 4.3).

Miehet

Suppea kliininen néayttd ei viittaa sithen, ettd epdmuodostumien tai keskenmenojen riski olisi tavanomaista
suurempi, jos isd on altistunut mykofenolaattimofetiilille.

Mykofenolihappo on voimakkaasti teratogeeninen. Ei tiedetd, kulkeutuuko mykofenolihappoa siemennesteeseen.
Eldinkokeisiin perustuvat laskelmat osoittavat, ettd maksimimédérd mykofenolihappoa, joka voisi siirtyd naiseen,
on niin pieni, etteisilld todenndkoisesti ole vaikutusta. Mykofenolaatin on eldinkokeissa osoitettu olevan
geenitoksinen pitoisuuksina, jotka ylittivat thmisen terapeuttisen altistuksen niin vahén, ettei siittiihin
kohdistuvien geenitoksisten vaikutusten riskid voida tdysin sulkea pois.

Seuraavia varotoimia ndin ollen suositellaan: seksuaalisesti aktiivisille miespotilaille tai heidin
naiskumppaneilleen suositellaan luotettavan ehkéisyn kayttod miespotilaan mykofenolaattimofetiilihoidon
aikana ja vihintddn 90 pdivan ajan hoidon pdittymisen jilkeen. Pétevin terveydenhuollon ammattilaisen on
kerrottava miespotilaille, jotka voivat siittdd lapsen, lapsen siittimiseen mahdollisesti littyvistd riskeistd sekd
keskusteltava ndisté riskeistd heiddn kanssaan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Mykofenolaattimofetiililla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Mykofenolaattimofetiili voi aiheuttaa uneliaisuutta, sekavuutta, huimausta, vapinaa tai hypotensiota, joten
potilaita pitdd kehottaa varovaisuuteen autoa ajacssaan tai kiyttdessddn koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelmd

Arviolta yhteensd 1 557 potilasta sai viiden klinisen tutkimuksen aikana mykofenolaattimofetiilia akuutin
hylkimisreaktion estdmiseen. Niistd 991 potilasta oli mukana kolmessa munuaistutkimuksessa, 277 potilasta oli
mukana yhdessd maksatutkimuksessa ja 289 potilasta oli mukana yhdessa sydantutkimuksessa. Maksa- ja
sydantutkimuksissa sekd kahdessa munuaistutkimuksessa vertailuvalmiste oli atsatiopriini, kun taas yksi
munuaistutkimus oli lumekontrolloitu. Kaikkien tutkimushaarojen potilaat saivat myos siklosporiinia ja
kortikosteroideja. Mykofenolaattimofetiilin markkinoille tulon jilkeen raportoidut haittavaikutukset ovat
samantyyppisid kuin kontrolloiduissa munuaisensiirtoa, sydidmensiirtoa ja maksansiirtoa koskeneissa
tutkimuksissa on havaittu.



Mykofenolaattimofetiilin, siklosporiinin ja kortikosteroidien samanaikaiseen kayttoon littyvid yleisimpid ja/tai

vakavimpia haittavaikutuksia olivat ripuli, leukopenia, sepsis ja oksentelu. Myos tiettyjen infektioiden
esiintyvyys néyttda lisidntyvén (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Klinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset luetellaan
taulukossa 1 MedDRA -elinjirjestelmén ja esiintyvyyden mukaan. Kunkin haittavaikutuksen vastaava
esiintyvyysluokka perustuu seuraavaan esitystapaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000). Tiettyjen haittavaikutusten esiintyvyydessd havaittiin suuria eroja elinsiirtoja koskevien

eri kiyttdaiheiden vélilld, joten esiintyvyys munuais-, maksa- ja sydidnsiirteen saaneilla potilailla

mainitaan erikseen.

Haittavaikutus
(MedDRA) Munuais e nsiirto M aks ansiirto Sydéme nsiirto
n=991 n=277 n =289

Elinjérjestelma

Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys
Infektiot
Bakteeri-infektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Sieni-infektiot Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Alkueldininfektiot Melko harvinainen Melko harvinainen Melko harvinainen
Virusinfektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Hyvénlaatuinen ihokasvain Yleinen Yleinen Yleinen
Lymfooma Melko harvinainen Melkko harvinainen Melko harvinainen
Lymfoproliferatiivinen sairaus Melko harvinainen Melko harvinainen Melko harvinainen
Kasvain Yleinen Yleinen Yleinen

ThosyOpé Yleinen Melko harvinainen Yleinen

Veri ja imukudos

Anemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Punasoluaplasia Melko harvinainen Melko harvinainen Melko harvinainen
Luuytimen vajaatoiminta Melko harvinainen Melko harvinainen Melko harvinainen
Ekkymoosit Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Leukosytoosi Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Leukopenia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Pansytopenia Yleinen Yleinen Melko harvinainen
Pseudolymfooma Melko harvinainen Melko harvinainen Yleinen
Trombosytopenia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Asidoosi Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Hyperkolesterolemia Hyvin yleinen Yleinen Hyvin yleinen




Hyperglykemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyperkalemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyperlipidemia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Hypokalsemia Yleinen Hyvin yleinen Yleinen
Hypokalemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypomagnesemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypofosfatemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Yleinen
Hyperurikemia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Kihti Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Painon lasku Yleinen Yleinen Yleinen
Psyykkiset hiiriot

Sekavuustila Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Masennus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Unettomuus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Agitaatio Melko harvinainen Yleinen Hyvin yleinen
Ahdistuneisuus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Epdnormaali ajattelu Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Hermosto

Heitehuimaus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Padnsarky Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypertonia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Tuntoharha Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Uneliaisuus Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Vapina Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Kouristus Yleinen Yleinen Yleinen
Makuhéirié Melko harvinainen Melko harvinainen Yleinen
Sydén

Takykardia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Verisuonis to

Hypertensio Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypotensio Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Lymfoseele Melko harvinainen Melko harvinainen Melko harvinainen
Laskimotukos Yleinen Yleinen Yleinen
Vasodilataatio Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Keuhkoputkien laajentuma

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Yska Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hengenahdistus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Interstitiaalinen keuhkosairaus Melko harvinainen Hyvin harvinainen Hyvin harvinainen
Nesteen kertyminen keuhkopussiin | Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen




Keuhkofibroosi

Hyvin harvinainen

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Ruoansulatus elimisto

Vatsan pingotus Yleinen Hyvin yleinen Yleinen
Vatsakipu Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Koliitti Yleinen Yleinen Yleinen
Ummetus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Heikentynyt ruokahalu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Ripuli Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Ruoansulatushairio Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Ruokatorvitulehdus Yleinen Yleinen Yleinen
Royhtiily Melko harvinainen Melko harvinainen Yleinen
IImavaivat Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Gastriitti Yleinen Yleinen Yleinen
Gastrointestinaalinen verenvuoto | Yieinen Yleinen Yleinen
Mahahaava Yleinen Yleinen Yleinen
Ienhyperplasia Yleinen Yleinen Yleinen

Ileus Yleinen Yleinen Yleinen

Suun haavauma Yleinen Yleinen Yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Haimatulehdus Melko harvinainen Yleinen Melko harvinainen
Suutulehdus Yleinen Yleinen Yleinen
Oksentelu Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Immuunijiirjestelmi

Yliherkkyys Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Hypogammaglobulinemia Melko harvinainen Hyvin harvinainen Hyvin harvinainen
Maksa ja sappi

Veren alkalisen fosfataasin nousu | Yleinen Yleinen Yleinen
Veren laktaattidehydrogenaasin Yleinen Melko harvinainen Hyvin yleinen
nousu

Maksaentsyymien nousu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hepatiitti Yleinen Hyvin yleinen Melko harvinainen
Hyperbilirubinemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Keltaisuus Melko harvinainen Yleinen Yleinen

Tho ja ihonalainen kudos

Akne Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Alopesia Yleinen Yleinen Yleinen
Thottuma Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Thon hypertrofia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Luusto, lihakset ja side kudos

Nivelkipu Yleinen Yleinen Hyvin yleinen




Lihasheikkous Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Munuaiset ja virts atiet

Veren kreatiniinin_nousu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Veren urean nousu Melko harvinainen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Verivirtsaisuus Hyvin yleinen Yleinen Yleinen
Munuaisten vajaatoiminta Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Vilunvéristykset Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Odeema Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Tyrd Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Huonovointisuus Yleinen Yleinen Yleinen

Kipu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Kuume Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
de novo -puriinisynteesin estdjin | Melko harvinainen Melko harvinainen Melko harvinainen
liittyvd akuutti tulehdusoireyhtyma

Huom: I1I-faasin tutkimuksissa hoidettin 991:t4 potilasta (2 g/3 g mykofenolaattimofetiilia vuorokaudessa)
munuaissiirrdnndisen hylkimisreaktion ehkdisemiseksi, 289:44 potilasta (3 g mykofenolaattimofetiilia
vuorokaudessa) sydénsiirrdnnéisen ja 277:44 potilasta (joko 2 g mykofenolaattimofetiilia laskimonsisdisesti tai
3 g suun kautta vuorokaudessa) maksasiirrdnnédisen hylkimisreaktion ehkdisemiseksi.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Lymfoomien ja muiden maligniteettien (etenkin iholla) kehittymisriski on kohonnut potilailla, jotka kayttavét
mykofenolaattimofetiilia immunosuppressiivisen yhdistelmédhoidon osana (ks. kohta 4.4). Odottamattomia
muutoksia ei havaittu verrattaessa munuaisen- ja syddmensiirtopotilaiden maligniteettien esiintyvyyttd yhden ja
kolmen vuoden turvallisuustutkimustuloksista. Maksansiirtopotilaiden seuranta kesti vihintdan vuoden mutta
vihemmén kuin kolme vuotta.

Infektiot

Kaikilla immunosuppressiivisia lddkkeitd saaneilla potilailla on lisdéntynyt bakteeri-, virus- ja sieni-infektioiden
(joista osa voi johtaa potilaan kuolemaan) riski, my6s opportunististen taudinaiheuttajien ja pillevien
virusinfektioiden reaktivaation riski. Riski nousee kokonaisimmunosuppressiivisen altistuksen kasvaessa (ks.
kohta 4.4). Vakavimpia infektioita olivat sepsis, peritoniitti, aivokalvotulehdus, endokardiitti, tuberkuloosi ja
epatyypillinen mykobakteeri-infektio. Yleisimmét opportunisti-infektiot kontrolloiduissa, véhintidn vuoden
kestdvissa kliinisissd lddketutkimuksissa munuaisen-, syddmen- tai maksansiirtopotilailla, jotka saivat
mykofenolaattimofetiilia (2 tai 3 g pdivissd) muun immunosuppressiivisen yhdistelméhoidon osana, olivat
mukokutaaninen hiivasieni, Herpes simplex- ja sytomegaloviruksen aiheuttama viremia tai syndrooma, jota
havaittiin 13,5 %:lla potilaista. Immunosuppressiivisia lddkkeitd, myos mykofenolaattimofetiilia, kayttineilld
potilailla on raportoitu BK-virukseen liittyvda nefropatiaa seké JC-virukseen littyvdd progressiivista
multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML).

Verija imukudos

Sytopeniat, mukaan lukien leukopenia, anemia, trombosytopenia ja pansytopenia, ovat mykofenolaattimofetiilin
kayttoon tunnetusti littyvid riskejd. Niistd saattaa aiheutua infektioita ja verenvuotoja taine saattavat osaltaan
edistdd ndiden ilmaantumista (ks. kohta 4.4). Agranulosytoosia ja neutropeniaa on raportoitu; sen vuoksi



mykofenolaattimofetiilia kayttavid potilaita tulee seurata sdannollisesti (ks. kohta 4.4). Yksittdisid raportteja on
saatu aplastisen anemian ja luuytimen vajaatoiminnan esiintymisestd mykofenolaattimofetiililla hoidetuilla
potilailla. Niistd tapauksista muutama johti kuolemaan.

Punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet mykofenolaattimofetiilia (ks. kohta 4.4).

Mykofenolaattimofetiililla hoidetuilla potilailla on yksittdistapauksissa havaittu neutrofiillien muodon
poikkeavuutta, kuten hankinnainen Pelger-Hiiet-anomalia. Ndihin muutoksiin ei lity heikentynyttd neutrofiilien
toimintaa. Hematologisissa tutkimuksissa muutokset voivat viitata epédkypsien neutrofiilien esiintymiseen
veressa (left shift”), mikd voidaan esim. mykofenolaattimofetiilia saaneilla immunosuppressiopotilailla tulkita
virheellisesti infektion oireeksi.

Ruoansulatuselimisto

Vakavimpia ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia olivat haavaumat ja verenvuoto, jotka ovat
mykofenolaattimofetiilin kaytt6on tunnetusti littyvid riskejd. Suun, ruokatorven, mahalaukun, pohjukaissuolen
gastriitin hemorragisia muotoja ja koliittia, joita raportoitiin kliinisissd pivotaalitutkimuksissa yleisesti.
Yleisimpid ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia olivat kuitenkin ripuli, pahoinvointi ja oksentelu. Potilailla,
joilla oli mykofenolaattimofetiiliin littyvad ripulia, endoskopiatutkimus paljasti yksittdisissd tapauksissa
suolinukkakatoa (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyys
Y liherkkyysreaktioita, mukaan lukien angioneuroottinen ddeema ja anafylaktinen reaktio on raportoitu.

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvdt haitat
Mykofenolaattimofetiilille altistuneilla potilailla on raportoitu keskenmenoja padasiassa ensimméiisen
raskauskolmanneksen aikana, ks. kohta 4.6.

Synnynndiset hdiriot

Sellaisten potilaiden lapsilla, jotka altistuivat raskauden aikana mykofenolaattimofetiilille muun
immunosuppressiivisen yhdistelmdhoidon osana, on valmisteen markkinoille tulon jilkeen havaittu synnynnéisid
epamuodostumia, ks. kohta 4.6.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia on havaittu yksittdistapauksissa potilailla, jotka ovat saaneet
mykofenolaattimofetiilia immunosuppressiivisen yhdistelméhoidon osana. Niistd tapauksista muutama johti
kuolemaan. Lapsilla ja aikuisilla on raportoitu myds keuhkoputkien laajentumaa.

Immuunijdrjestelmd
Hypogammaglobulinemiaa on raportoitu esiintyneen potilailla, jotka ovat saaneet mykofenolaattimofetiilihoitoa
yhdistelmidnd muiden immunosuppressiivisten lddkevalmisteiden kanssa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Pivotaalitutkimuksissa raportoitin hyvin yleisesti turvotusta, mukaan lukien raajojen, kasvojen ja kivespussien
turvotusta. My0s luuston ja lihasten kipua, kuten lihassérkyéd, sekd niska- ja selkékipua raportoitin hyvin
yleisesti.

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on kuvattu mykofenolaattimofetiiliin ja mykofenolihappoon littyvana
paradoksisena tulehdusta edistédvini reaktiona de novo -puriinisynteesin estijiin littyvaa akuuttia



tulehdusoireyhtyméd. Sille on tyypillistd kuume, nivelsdrky, niveltulehdus, lihaskipu ja kohonneet
tulehdusmerkkiaineiden arvot. Kirjallisuuden tapausselostukset osoittivat, ettd paraneminen on nopeaa ladkkeen
kéyton lopettamisen jilkeen.

Erityiset potilasryhmdt

Pediatriset potilaat

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa oli mukana 92 lapsipotilasta idltddn 2—18-vuotiaita, annettin 600 mg/m?
mykofenolaattimofetiilia suun kautta kaksi kertaa pédivissé. Haittavaikutustyypit ja niiden frekvenssit olivat
yleensd samanlaisia kuin aikuispotilailla, joille annettiin 1 g mykofenolaattimofetiilia kaksi kertaa paivassa.
Hoitoon littyvid haittavaikutuksia kuten ripulia, sepsistd, leukopeniaa, anemiaa ja infektioita esiintyi yleisemmin
lapsipotilailla (erityisesti alle 6-vuotiailla) kuin aikuisilla.

Vanhukset

Vanhuksilla (yli 65-vuotiaat) saattaa olla lisidntynyt immunosuppressioon littyvien haittavaikutusten riski.
Vanhuksille, jotka saavat mykofenolaattimofetiilia osana immunosuppressiivista yhdistelmidhoitoa, saattaa
nuoria herkemmin kehittyd tiettyjd infektioita (kudosinvasiivinen sytomegalovirusinfektio mukaan lukien) seki
mahdollisesti ruoansulatuskanavan haavaumia ja keuhkopohoa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa Iddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle
taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Mykofenolaattimofetiilin yliannostukseen liittyvit raportit ovat perdisin klimisistd tutkimuksista seka
markkinoille tulon jilkeisestd kokemuksesta. Monissa néistd tapauksista ei ole raportoitu haittatapahtumia.
Y liannostustapauksissa raportoidut haittatapahtumat kuuluvat lidkevalmisteen tunnetun turvallisuusprofiilin
piiriin.

Mykofenolihapon yliannostus voi mahdollisesti johtaa immuunijirjestelmén lian voimakkaaseen suppressioon
ja lisdtd alttiutta infektioille sekd luuytimen suppressiolle (ks. kohta 4.4). Jos potilaalle kehittyy neutropenia,
mykofenolaattimofetiilin antaminen on keskeytettdvé tai annosta pienennettivé (ks. kohta 4.4).

Hemodialyysin ei oleteta poistavan elimistostd kliinisesti merkittdvid méérid mykofenolihappoa tai sen
glukuronidia. Sappihappoja sitovat aineet (esim. kolestyramiini) voivat poistaa mykofenolihappoa vdhentimalla
ladkkeen enterohepaattista uudelleenkiertoa (ks. kohta 5.2).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka



Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressiiviset ldidkeaineet, ATC-koodi: L04A A06

Vaikutusmekanismi

Mykofenolaattimofetiili on mykofenolihapon 2-morfolinoetyyliesteri. Mykofenolihappo on tehokas,
selektiivinen, ei-kilpaileva ja reversiibeli inosiinimonofosfaattidehydrogenaasin estijd ja timén vuoksi se estida
guanosiininukleotidisynteesin de novo -reitin littymatta DN A-molekyyliin.

T- ja B-lymfosyyttien lisdédntyminen on erittdin riippuvainen puriinien de novo -synteesistd. T- ja B-lymfosyytit
poikkeavat tissé suhteessa muista solutyypeistd, jotka pystyvit kiyttdmédan muita, korvaavia reittejd. Siksi
mykofenolihapon sytostaattinen teho kohdistuu tehokkaampana lymfosyytteihin kuin muihin soluihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annetun annoksen jilkeen mykofenolaattimofetiili imeytyy nopeasti ja tehokkaasti.
Mykofenolaattimofetiili muuttuu kokonaan aktiiviseksi mykofenolihappometaboliitiksi ennen systeemikiertoon
imeytymistd. Mykofenolaattimofetiilin immunosuppressiivinen vaikutus on riippuvainen
mykofenolihappopitoisuudesta. Tama on todistettu akuutin hylkimisreaktion hoidossa munuaisensiirron jilkeen.
Suun kautta annetun mykofenolaattimofetiilin biologinen hyviaksikdytettivyys on keskiméérin 94 % iv-
annokseen verrattuna. Arvo perustuu mykofenolihapon AUC-méérityksiin. Ruoan vaikutusta
mykofenolaattimofetiilin imeytymiseen on tutkittu munuaisensiirtopotilailla, joilla annostus oli 1,5 g kaksi
kertaa pdivdssd. Ruoan ei havaittu vaikuttavan imeytyvéddn kokonaismédrddn (mykofenolihapon AUC-arvo),
mutta huippupitoisuudessa (mykofenolihapon C,.-arvo) havaittin 40 %:mn pieneneminen. Suun kautta annon
jalkeen mykofenolaattimofetiilin mééra ei ole mitattavissa plasmasta.

Jakautuminen

Enterohepaattinen kiertokulku johtaa mykofenolihapon pitoisuuksien sekundiddriseen kasvuun plasmassa noin 6—
12 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Enterohepaattisen kiertokulun suuri merkitys on osoitettu
kolestyramiinilla, joka samanaikaisesti annettuna laskee mykofenolihapon AUC-arvoa 40 %:lla. Kolestyramiinin
kéytetty annos oli 4 g kolme kertaa pdivdssé. Terapeuttisilla annoksilla mykofenolihappo sitoutuu 97-
prosenttisesti plasman albumiiniin.

Biotransformaatio

Mykofenolihappo metaboloituu pédasiallisesti glukuronyylitransferaasin (UGT1A9-isoformin) vaikutuksesta,
jolloin muodostuu farmakologisesti inaktiivinen glukuronidi. /n vivo mykofenolihapon glukuronidi muuntuu
enterohepaattisen kiertokulun kautta takaisin vapaaksi mykofenolihapoksi. Samalla muodostuu vihdinen
asyyliglukuronidi (AcMPAG). Mykofenolihapon asyyliglukuronidi on farmakologisesti aktiivinen ja sen
epdillidn aiheuttavan jotkut mykofenolaattimofetiilin haittavaikutuksista (ripuli, leukopenia).

Eliminaatio

Vain mitdtén mééra lddkeaineesta erittyy virtsaan mykofenolihappona (<1 % annoksesta). 93 % suun kautta
annetusta radioleimatusta mykofenolaattimofetiilista mééritettin virtsaan ja 6 % ulosteeseen erittyneend.
Madéritykset tehtiin radioaktiivisesti leimatulla mykofenolaattimofetiililla ja ne osoittavat, ettd annos erittyy
tdydellisesti. Suurin osa annoksesta (n. 87 %) erittyy virtsaan mykofenolihapon glukuronidina.

Klinisessé kéytdssé havaituilla pitoisuuksilla mykofenolihappo ja sen glukuronidi eivét poistu elimistosté
hemodialyysissd. Pienid méérid glukuronidia poistuu kuitenkin hemodialyysissd, kun pitoisuudet plasmassa
nousevat yli 100 mikrog/ml. Sappihappoja sitovat lidkeaineet, kuten kolestyramiini, héiritsevét ladkkeen
enterohepaattista uudelleenkiertoa ja pienentdvét siten mykofenolihapon AUC-arvoa (ks. kohta 4.9).



Mykofenolihapon jakautuminen riippuu useista kuljettajaproteiineista, kuten orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptideistd (OATP) ja monilddkeresistenssiin littyvéstd proteiinista 2 (MRP2). Glukuronidien
sappeen erittymiseen littyvid kuljettajaproteiineja ovat OATP:n isoformit, MRP2 ja
rintasyopéaresistenssiproteiini (BCRP). Monilddkeresistenssiin liittyvd proteiini 1 (MDR1) kykenee myds
kuljettamaan mykofenolihappoa, mutta sen vaikutus niyttia rajoittuvan imeytymisprosessiin. Mykofenolihapolla
ja sen metaboliiteilla on munuaisissa voimakkaita yhteisvaikutuksia munuaisten orgaanisten anionien kuljettajien
kanssa.

Varhaisessa, siirtoleikkauksen jilkeisessd vaiheessa (<40 pdivdd) munuaisen-, syddmen- ja maksansiirtopotilaan
mykofenolihapon keskimddrdinen AUC oli noin 30 % pienempi ja C,., noin 40 % pienempi kuin mychemmin
(3—6 kuukautta) siirtoleikkauksen jilkeen.

Erityispotilasryhméit

Munuaisen vajaatoiminta

Mykofenolihapon keskimddrdinen AUC oli plasmassa 28—75 % korkeampi vakavasta, kroonisesta munuaisten
vajaatoiminnasta karsivilld (glomerulusfiltraatio <25 ml/min/1,73 m?) kuin terveilli vapaaehtoisilla tai
lievemmaistd munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla. Havainto tehtiin kerta-annostutkimuksessa, jossa
tutkittavia potilaita oli kuusi joka ryhmédssd. Vakavasta munuaisten vajaatoiminnasta kirsivilli mykofenolihapon
glukuronidin keskiméérdinen AUC oli kerta-annoksen jilkeen 3—6 kertaa suurempi kuin terveilld vapaaehtoisilla
tai lievéstd munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld. Mykofenolihapon glukuronidi eliminoituu munuaisten
kautta, ja edelld mainittu tulos tukee aikaisempia havaintoja sen eliminaatiosta. Mykofenolaattimofetiilin
toistuvaa annostusta vakavasta, kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta kdrsivilld potilailla ei ole tutkittu.
Tietoa ei ole saatavilla syddmen- tai maksansiirtopotilaista, jotka kdrsivdt vakavasta munuaisten
vajaatoiminnasta.

Viivdastynyt munuaissiirranndisen toiminta

Niilld potilailla, joilla munuaissiirrinndisen toiminta siirtoleikkauksen jilkeen alkaa viiveelld, olivat
mykofenolihapon keskimddrdiset AUC,_j,-arvot verrattavissa tilanteisiin, joissa toiminnan viivdstymistd ei
esiinny. Mykofenolihapon glukuronidin keskiméérdiset AUC,.;,-arvot olivat sen sijaan 2—3 kertaa korkeammat
vertailussa. Seké plasman MPA:n vapaa osuus ettd pitoisuus saattavat ohimenevéasti nousta potilailla, joiden
siirre alkaa toimia viiveelld. Mykofenolaattimofetiilin annoksen tarkistaminen ei ndytéd olevan tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Maksaparenkyymisairaus ei juuri vaikuttanut mykofenolihapon glukuronidaatioon
alkoholimaksakirroosipotilailla. Vaikutukset glukuronidaatioon riippuvat ilmeisesti itse kyseessé olevasta
maksataudista. Vaikutus voi kuitenkin olla erilainen, jos maksatautiin liittyy paddasiassa sappiteiden vaurioita,
kuten esim. primaarisessa biliaarisessa kirroosissa.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisid parametrejd on tutkittu 49 (idltdan 2—18-vuotiaalla) lapsipotilaalla, joille on tehty
munuaisensiirto. Potilaille annettiin 600 mg/m? mykofenolaattimofetiilia suun kautta kaksi kertaa paivissa. Talla
annoksella saavutettiin samanlaiset mykofenolihapon AUC-arvot kuin aikuisilla munuaisensiirtopotilailla, jotka
saivat mykofenolaattimofetiilia 1 g kaksi kertaa pdivisséd ennen ja jilkeen munuaisensiirron. Mykofenolihapon
AUC-arvot olivat samanlaisia kaikissa ikdryhmissd ennen ja jalkeen munuaisensiirron.

Vanhukset



Mykofenolaattimofetiilin ja sen metaboliittien farmakokinetiikan ei todettu muuttuneen vanhuksilla (> 65-
vuotiailla) nuorempiin elinsiirtopotilaisiin verrattuna.

Suun kautta otettavia ehkdisyvalmisteita kdyttivdt potilaat

Vaikutusta tutkittiin 18 naisella, joilla eiollut siirrédnniistd (eivitkd kdyttdneet muita immunosuppressantteja),
kolmen perdkkdisen kuukautiskierron ajan antamalla samanaikaisesti mykofenolaattimofetiilia (1 g kaksi kertaa
paivissd) sekd yhdistelmiehkiisyvalmisteita, jotka sisdlsivit etinyyliestradiolia (0,02—0,04 mg) ja
levonorgestreelid (0,05-0,15 mg), desogestreelid (0,15 mg) tai gestodeenia (0,05-0,10 mg). Tutkimuksella
osoitettiin, ettei mykofenolaattimofetiililla ole merkittivéé vaikutusta suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden
kykyyn estdé ovulaatiota. Mykofenolaattimofetiili ei myoskdin vaikuta LH:n, FSH:n eikd progesteronin
seerumipitoisuuksiin. Mykofenolaattimofetiilin samanaikainen anto ei vaikuta suun kautta otettavien
ehkdisyvalmisteiden farmakokinetikkaan (ks. myds kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mykofenolaattimofetiili ei ole koemalleissa osoittautunut tuumorigeeniseksi. Eldimilld suoritetuissa
karsinogeenisuustutkimuksissa korkein annos johti noin 2—3-kertaiseen systeemiseen altistukseen (AUC tai C,y)
munuaisensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna suositellulla 2 g:n terapeuttisella paivittdiselld annostuksella ja
1,3-2-kertaiseen systeemiseen altistukseen (AUC tai C,,,) syddmensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna
terapeuttisella suositusannostuksella 3 g péaivissa.

Genotoksisuuskokeet (in vitro hiren lymfoomakoe ja in vivo hiiren luuytimen mikrotumakoe) osoittivat
mykofenolaattimofetiilin aiheuttavan rakenteellisia kromosomimuutoksia (= aberraatioita). Namé vaikutukset
voivat liittyd farmakodynaamiseen vaikutustapaan, ts. herkkien solujen nukleotidisynteesin estoon. Muilla in
vitro geenimutaation osoitusmenetelmilld ei havaittu genotoksista aktiivisuutta.

Mykofenolaattimofetiili ei vaikuttanut urosrottien hedelméllisyyteen, kun suun kautta annettu annos oli enintdédn
20 mg/kg paivassd. Talld annostuksella systeeminen altistus oli 2—3-kertainen verrattuna
munuaisensiirtopotilaiden altistukseen suositellulla 2 g terapeuttisella péivittdiselld annostuksella ja vastaavasti
1,3—2-kertainen sydédmensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna terapeuttisella suositusannostuksella 3 g
péivissd. Naarasrotilla tehdyisséd hedelméllisyys- ja lisddntymistutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin suun
kautta annettu 4,5 mgin/kg vuorokausiannos aiheutti ensimmaéisessd sukupolvessa epdmuodostumia, mm.
simien ja alaleuan synnynndistd puuttumista sekd vesipdd-tapauksia, vaikka emoon kohdistuvaa toksisuutta ei
havaittu. Télld annostuksella systeeminen altistus oli noin puolet klinisestd altistuksesta terapeuttisella
suositusannostuksella 2 g paivdssd munuaisensiirtopotilailla ja noin 0,3-kertainen klimiseen altistukseen
verrattuna terapeuttisella suositusannostuksella 3 g pdivissd syddmensiirtopotilailla. Vaikutuksia
hedelméllisyyteen tai lisidntymiseen ei havaittu seuraavissa sukupolvissa eikd emoilla.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa teratogeenisuustutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin todettiin kulkeutuvan
sikioon ja aiheuttavan epdmuodostumia, kun vuorokausiannos rotilla oli 6 mg/kg ja kaneilla 90 mg/kg.
Epdmuodostumat ilmenivit rotilla mm. silmien ja alaleuan synnynniisend puuttumisena seké vesipddtapauksina
ja kaneilla kardiovaskulaarisina ja renaalisina poikkeavuuksina, kuten sydimen sijaintina rintaontelon
ulkopuolella, munuaisten virhesijaintina sekd pallea- ja napatyrand. Emoihin kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu.
Télla annostuksella systeeminen altistus oli melkein puolet klinisestd altistuksesta tai alle sen terapeuttisella
suositusannostuksella 2 g pdivissd munuaisensiirtopotilailla ja noin 0,3-kertainen kliiniseen altistukseen
verrattuna syddmensiirtopotilailla terapeuttisella suositusannostuksella 3 g pdivassa (ks. kohta 4.6).

Rotilla, hiirilld, apinoilla ja koirilla suoritetuissa toksisuustutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin todettiin
ensisijaisesti vaikuttavan verta muodostaviin elimiin ja imukudokseen. Ndma vaikutukset havaittin, kun



systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin klininen altistus suositellulla 2 g:n paivittdiselld annostuksella
munuaisensiirtopotilailla. Ruoansulatuskanavaan kohdistuvia vaikutuksia havaittiin koirilla, kun systeeminen
altistus oli sama tai pienempi kuin klininen altistus suositusannostuksella. Apinoilla havaittin korkeimmalla
kéaytetylld annostuksella (systeeminen altistus sama tai korkeampi kuin klininen altistus) ruoansulatuskanavaan
ja munuaisiin kohdistuvia, dehydraatioon littyvid vaikutuksia. Mykofenolaattimofetiilin toksisuus noudattanee
eldimilld samanlaista profillia kuin thmiselld klinisisséd tutkimuksissa havaittu haittavaikutusprofiili, joka nidin
ollen antaa ko. potilasryhmdd hyvin kuvaavaa haittavaikutustietoa (ks. kohta 4.8).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni

Talkki
Magnesiumstearaatti
Kroskarmelloosinatrium

Tabletin pddllyste:

Hypromelloosi

Hydroksipropyylise lluloosa
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (400)

Punainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PE/PVDC/Alu-lapipainopakkaus
Pakkauskoot: 50, 100, 120, 150, 180 tai 250 kalvopdillysteistd tablettia.

HDPE-purkki
Pakkauskoot: 50 tai 150 kalvopdillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Mykofenolaattimofetiililla on todettu olevan teratogeenisia vaikutuksia rotalla ja kaniinilla, joten tabletteja ei saa
murskata.

Kéyttdmiton [ddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

28269

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamadri: 26.05.2010

Viimeisimmén uudistamisen padivimaara: 30.06.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.05.2024



1. LAKEMEDLETS NAMN

Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg filmdragerade tabletter

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

Hjilpdmne med kénd effekt
En filmdragerad tablett innehéller 0,083 mmol (1,90 mg) natrium.

For fullstindig forteckning Gver hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Lavendelfdrgad, filmdragerad bikonvex tablett som &r slit pa bada sidorna.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Mycophenolate mofetil Sandoz ar indicerat for profylax mot akut transplantatavstotning efter njur-, hjart- eller
levertransplantation i kombination med ciklosporin och kortikosteroider.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandling med Mycophenolate mofetil Sandoz bor ske under ledning av specialistlikare inom
transplantationsmedicin.

Dosering
Njurtransplantation

Vuxna
Den orala dosen Mycophenolate mofetil Sandoz bor initieras inom 72 timmar efter njurtransplantation.
Rekommenderad dosering vid njurtransplantation &r 1 g tvd ganger dagligen (2 g/dygn).

Pediatrisk population: fran2 artill 18 ar

Den rekommenderade dosen av mykofenolatmofetil dr 600 mg/m?* givet peroralt 2 ganger dagligen (maximalt

2 g/dygn). Mycophenolate mofetil Sandoz tabletter ska endast ordineras till patienter med en kroppsyta pa minst
1,5 m? och dosen ska vara 1 g 2 ganger dagligen (2 g/dygn). Eftersom vissa biverkningar upptrider oftare i
denna aldersgrupp (se avsnitt 4.8) jAmfort med vuxna, kan tillfallig dosreduktion eller ett avbrott i behandlingen
behovas; hinsyn maste da tas till kliniska relevanta faktorer, vilket inkluderar allvarlighetsgraden av
biverkningen.



Pediatrisk population: <2 ar
Data betrdffande sékerhet och effekt hos barn under 2 ar dr begransade. Dessa ér otillrickliga for att kunna ge
dosrekommendationer och dirfér rekommenderas inte anvéndning i denna aldersgrupp.

Hjdrttransplantation

Vuxna
Den orala dosen av Mycophenolate mofetil Sandoz ska initieras inom 5 dygn efter hjarttransplantation.
Rekommenderad dosering vid hjirttransplantation &r 1,5 g 2 ganger dagligen (3 g/dygn).

Pediatrisk population
Data saknas for hjirttransplanterade barn.

Levertransplantation

Vuxna

Intravends Mycophenolate mofetil Sandoz ska administreras intravenost under de forsta 4 dagarna efter
levertransplantation. Dérefter ges oralt Mycophenolate mofetil Sandoz sa snart det kan tolereras.
Rekommenderad oral dosering vid levertransplantation ar 1,5 g 2 génger dagligen (3 g/dygn).

Pediatrisk population
Data saknas for levertransplanterade barn.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre
Rekommenderad dos for dldre patienter (Over 65 ar) dr 1 g 2 ganger dagligen vid njurtransplantation och 1,5 g2
génger dagligen vid hjirt- eller levertransplantation.

Nedsatt njurfunktion

Vid njurtransplantation hos patienter med uttalad kroniskt nedsatt njurfunktion (glomeruldr filtration

<25 ml/min/1,73 m?) ska Mycophenolate mofetil Sandoz doseringar som Gverskrider 1 g tva ganger dagligen
undvikas, férutom under tiden omedelbart efter transplantationen. Dessa patienter ska dvervakas noggrant. Ingen
dosjustering behdvs for patienter som uppvisar forsenad transplantatfunktion postoperativt (se avsnitt 5.2). Det
finns inga data avseende hjirt- eller levertransplanterade patienter med kroniskt kraftigt nedsatt njurfunktion.

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

Behandling vid transplantatavstotning

Mykofenolsyra (MPA) ér den aktiva metaboliten till mykofenolatmofetil. Vid njurtransplantatavstétning
fordndras inte farmakokinetiken for MP A ; dosreduktion eller avbrytande av Mycophenolate mofetil Sandoz-
behandlingen behovs inte. Det finns ingen grund att justera dosen av Mycophenolate mofetil Sandoz efter
hjarttransplantatavstotning. Inga farmakokinetiska data finns tillgingliga under levertransplantatavstotning.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgingliga for behandling av forsta eller refraktir avstotning hos pediatriska transplanterade
patienter



Administreringssitt

Oral administrering.

Forsiktighetsatgdrder som mdste vidtas innan hantering eller administrering av ldkemedlet.
Eftersom mykofenolatmofetil har uppvisat teratogena effekter hos rattor och kaniner, bér Mycophenolate mofetil
Sandoz tabletter inte krossas.

4.3 Kontraindikationer

. Mycophenolate mofetil Sandoz ska inte ges till patienter med Gverkénslighet mot mykofenolatmofetil,
mykofenolsyra eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1. Overkénslighetsreaktioner mot
Mycophenolate mofetil Sandoz har iakttagits (se avsnitt 4.8).

. Mycophenolate mofetil Sandoz ska inte ges till fertila kvinnor som inte anvénder hogeffektiva
preventivimedel (se avsnitt 4.6).

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

. Mycophenolate mofetil Sandoz ska inte anvindas vid graviditet forutom om det inte finns nagon IAmplig
alternativ behandling for att forebygga transplantatavsttning (se avsnitt 4.6).

. Mycophenolate mofetil Sandoz ska inte ges till kvinnor som ammar (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Neoplasmer

Vid kombinationsterapi med immunsupprimerande likemedel, inklusive mykofenolatmofetil, finns en 6kad risk
for utveckling av lymfom och andra maligniteter, sirskilt hudmaligniteter (se avsnitt 4.8). I detta avseende
avviker kombinationsterapi med mykofenolatmofetil inte frdn andra kombinationsterapier med
immunsupprimerande likemedel. Risken forefaller vara relaterad till intensiteten och durationen av
immunsuppressionen snarare dn till anvindningen av nagot specifikt medel. Ett allmint rad for att minska risken
for hudcancer ar att patienten ska utsittas for solljus och UV-ljus i begrinsad omfattning genom anvandning av
skyddande kldder och solskydd med hog skyddsfaktor.

Infektioner

Patienter som behandlas med immunsuppressiva likemedel, inklusive mykofenolatmofetil, 16per 6kad risk for
opportunistiska infektioner (bakterier, svamp, virus och protozoer), infektioner med dodligt forlopp och sepsis
(se avsnitt 4.8). Sddana infektioner inkluderar latent viral reaktivering sdsom hepatit B- eller hepatit C-
reaktivering och infektioner orsakade av polyomavirus (BK-virus-associerad nefropati, 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 likemedel. Dessa
infektioner dr ofta relaterade till en hog total immunsuppressiv belastning och kan leda till allvarliga eller
livshotande tillstdnd som ldkare bor beakta som differentialdiagnos hos immunsupprimerade patienter med
forsamrad 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
overvigas.

Det finns rapporter om hypogammaglobulinemi i samband med &terkommande infektioner hos patienter som fatt
Mycophenolate mofetil Sandoz i kombination med andra immunsupprimerande likemedel. I nagra fall
resulterade byte fran Mycophenolate mofetil Sandoz till ett annat immunsupprimerande likemedel i att [gG-
vardena 1 serum atergick till normala nivder. Immunoglobulin i serum bor kontrolleras hos patienter som
behandlas med Mycophenolate mofetil Sandoz och som utvecklar dterkommande infektioner. Vid ihallande,
kliniskt relevant hypogammaglobulinemi bor limplig klinisk atgérd dvervigas med hdnsyn 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 Mycophenolate mofetil Sandoz i
kombination med andra immunsupprimerande likemedel. I ndgra av fallen resulterade byte frin Mycophenolate
mofetil Sandoz till ett annat immunsupprimerande likemedel i att de respiratoriska symtomen forbéttrades.
Risken for bronkiektasi kan kopplas samman med hypogammaglobulinemi eller till en direkt effekt pa lungorna.
Det finns dven isolerade rapporter av interstitiell lungsjukdom och pulmonell fibros, i nagra fall med dodligt
forlopp (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att patienter som utvecklar kvarstdende pulmonella symtom, sdsom
hosta och dyspné, ska undersokas.

Blodet och immunsystemet

Patienter som behandlas med Mycophenolate mofetil Sandoz ska kontrolleras med avseende pa neutropeni som
kan séttas i samband med Mycophenolate mofetil Sandoz som sédant, annan samtidig medicinering,
virusinfektioner eller en kombination av dessa faktorer.

Hos patienter som tar Mycophenolate mofetil Sandoz ska den fullstéindiga blodbilden kontrolleras en gang i
veckan under den forsta ménaden, varannan vecka under andra och tredje behandlingsménaden och direfter en
gang i manaden under resten av det forsta aret. Om neutropeni utvecklas (antalet neutrofiler < 1,3 x 10°/mikrol)
dr det limpligt att avbryta Mycophenolate mofetil Sandoz-behandlingen.

Fall av ren erytrocytaplasi (PRCA) har rapporterats hos patienter som behandlats med Mycophenolate mofetil
Sandoz i kombination med andra immunsuppressiva likemedel. Mekanismen for mykofenolatmofetil-inducerad
PRCA ér okdnd. PRCA kan forsvinna med dosreduktion eller om Mycophenolate mofetil Sandoz-behandlingen
upphor. Hos transplanterade patienter ska fordndringar i Mycophenolate mofetil Sandoz-behandlingen endast ske
under Amplig Svervakning for att minimera risken for transplantatavstdtning (se avsnitt 4.8).

Patienter som behandlas med Mycophenolate mofetil Sandoz skall instrueras att omedelbart rapportera tecken pa
infektion, ovédntade blamérken, blodning eller annan manifestation av benméargssvikt.

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

Gastrointestinalt

Mycophenolate mofetil Sandoz har satts i samband med 6kad frekvens av biverkningar i magtarmkanalen,
inklusive enstaka fall av gastrointestinal ulceration, blodning och perforation. Mycophenolate mofetil Sandoz
ska administreras med forsiktighet till patienter med aktiv och allvarlig gastrointestinal sjukdom.



Mycophenolate mofetil Sandoz &r en hdmmare av IMPDH (inosinmonofosfatdehydrogenas). Dérfor bor
lakemedlet undvikas hos patienter med séllan forekommande érftlig brist pd 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 péverkar det enterohepatiska kretsloppet for MP A, t.ex. ciklosporin, till andra som saknar denna
effekt, t.ex. tacrolimus, sirolimus, belatacept, eller vice versa eftersom detta kan resultera i fordndringar av

MP A-exponeringen. Likemedel som paverkar MP As enterohepatiska kretslopp (t.ex. kolestyramin, antibiotika)
bor anvindas med forsiktighet pé grund av risken for att bdde plasmanivaerna och effekten av Mycophenolate
mofetil Sandoz minskar (se dven avsnitt 4.5). Terapeutisk likemedelsdvervakning av MPA kan vara lampligt
vid byte av kombinationsbehandling (t.ex. fran ciklosporin till takrolimus eller vice versa) eller for att sdkerstilla
adekvat immunsuppression hos patienter med hog immunologisk risk (t.ex. risk for avstdtning, behandling med
antibiotika, tilligg eller borttag av ett interagerande likemedel).

Mycophenolate mofetil Sandoz bor inte ges i kombination med azatioprin eftersom studier med denna
kombinationsbehandling saknas.

Risk-nyttavéirdering av mykofenolatmofetil i kombination med sirolimus har mnte faststéllts (se &ven avsnitt 4.5).

Sérskilda patientgrupper

Aldre patienter kan Iopa en 6kad risk for biverkningar sdsom vissa infektioner (inkluderande vévnadsinvasiv
cytomegalovirussjukdom) och mgjligen gastrointestinal blodning och lungddem, jaAmfort med yngre individer (se
avsnitt 4.8).

Teratogena effekter

Mykofenolat &r en stark human teratogen. Spontan abort (frekvens pa 45-49 %) och medfédda missbildningar
(uppskattad frekvens pd 23—-27 %) har rapporterats efter exponering for mykofenolatmofetil undergraviditet.
Dérfor &r Mycophenolate mofetil Sandoz kontraindicerat vid graviditet forutom om det inte finns ndgon lamplig
alternativ behandling for att forebygga transplantatavstotning. Fertila kvinnliga patienter méste géras medvetna
om riskerna och de méste folja rekommendationerna som anges i avsnitt 4.6 (t.ex. preventivmetoder,
graviditetstest) innan, under och efter behandling med Mycophenolate mofetil Sandoz. Likare ska sidkerstilla att
kvinnor som tar mykofenolat forstar risken for skador pa barnet, behovet av effektiva preventivmedel och
behovet att omedelbart konsultera sin likare om det finns risk for graviditet.

Preventivmedel (se avsnitt 4.6)

P& grund av robusta kliniska bevis som visar pa en hog risk for missfall och medfédda missbildningar nér
mykofenolatmofetil anvidnds vid graviditet ska alla atgirder vidtas for att undvika graviditet under behandling.
Déarfor maste fertila kvinnor anvinda minst en tillforlitlig form av preventivmedel (se avsnitt 4.3) innan
Mycophenolate mofetil Sandoz-behandlingen startar, under behandling och under sex veckor efter avslutad
behandling, sdvida inte avhallsamhet viljs som preventivmetod. Tva kompletterande former av preventivmedel
samtidigt &r att foredra for att minska risken for misslyckad preventivmedelsanvindning och oavsiktlig
graviditet.

R&d om preventivmedel {for mén finns 1 avsnitt 4.6.

Utbildningsmaterial
For att hjilpa patienter att undvika fetal exponering for mykofenolat och for att tillhandahélla ytterligare viktig
sakerhetsinformation kommer innehavaren av godkdnnandet for forsélining att tillhandahalla utbildningsmaterial




till hilso- och sjukvardspersonal. Utbildningsmaterialet forstiarker varningarna om mykofenolats teratogenicitet,
ger rad om preventivmedelsanvindning innan behandlingen startar samt ger vigledning om behovet av
graviditetstester. Fullstindig patientinformation om den teratogena risken och de graviditetsforebyggande
atgirderna ska ges av likare till fertila kvinnor liksom till manliga patienter i tillimpliga fall

Ytterligare forsiktighetsatgirder

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

Mycophenolate mofetil Sandoz inne halle r natrium
Detta lakemedel innehéller mindre @n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nést intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Aciklovir

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

Antacida och protonpumpshidmmare (PPI)

Minskad exponering for MP A har observerats nir antacida, (sdsom magnesium och aluminiumhydroxider) och
PPI (inklusive lansoprazol och pantoprazol) administrerades med mykofenolatmofetil. Vid jaimforelse 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
mte tog PP, kunde ingen signifikant skillnad ses. Dessa data stoder extrapolering av detta fynd till alla antacida
eftersom minskningen i exponering ndr mykofenolatmofetil administrerades tillsammans med magnesium och
aluminiumhydroxider ar betydligt mindre dn ndr mykofenolatmofetil administrerades tillsammans med PPI.

Likemedel som paverkar det enterohepatiska recirkulation (t ex kolestyramin, ciklosporin A, antibiotika)
Forsiktighet bor iakttagas med likemedel som paverkar det enterohepatiska recirkulation pa grund av risken for
en minskad effekt av mykofenolatmofetil.

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

med 4 g kolestyramin tre gdnger dagligen under 4 dagar minskade AUC-virdena for MP A med 40 % (se avsnitt
4.4 och avsnitt 5.2). Forsiktighet ska iakttagas under samtidig behandling pa grund av risken fér en minskad
effekt av mykofenolatmofetil.

Ciklosporin_ A

Farmakokinetiken for ciklosporin A (CsA) paverkas inte av mykofenolatmofeti. Om déremot
ciklosporinbehandling avbryts vid samtidig behandling med mykofenolatmofetil, ska AUC fér MP A forvintas
6ka med 30 %. CsA interfererar med MP As 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 jimforbara doser med mykofenolatmofetil (se dven



avsnitt 4.4). Omvant bor fordndringar 1 MP A-exponering forvintas nér patienter byter fran CsA till ett
immunsuppressivt likemedel som inte interfererar med MP As enterohepatiska kretslopp.

Antibiotika som eliminerar p—glukuronidasproducerande bakterier i tarmen (t.ex. aminoglykosider, cefalosporin,
fluorokinolon och penicillinklasser av antibiotika) kan interferera med MP AG/MP A enterohepatisk recirkulation
och darfor leda till reducerad systemisk exponering for MP A. Information om foljande antibiotika ar tillgdnglig:

Ciprofloxacin eller amoxicillin plus klavulansyra

Reduktioner 1 predos (dalvirde) MP A -koncentrationer pé cirka 50 % har rapporterats hos mottagare av
njurtransplantat under dagarna direkt efter att behandling med oralt ciprofloxacin eller amoxicillin plus
klavulansyra inletts. Denna effekt tenderar att minska vid fortsatt anvindning av antibiotika och upphdra inom
nagra dagar efter att antibiotikabehandlingen avslutas. Fordndringarna i predosnivan representerar inte
nddvandigtvis fordndringarna iden totala MP A-exponeringen. En fordndring 1 mykofenolatmofetil-dosen bor
dérfor normalt inte vara nddvindig i franvaro av kliniska tecken pa transplantatdysfunktion. Emellertid krivs
noggrann klinisk dvervakning vid kombinationen och kort efter antibiotikabehandling.

Norfloxacin och metronidazol

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

Trimetoprim/sulfametoxazol
Ingen effekt pd MP As biotillginglighet observerades.

Lékemedel som paverkar glukuronidering (t ex isavukonazol, telmisartan)
Samtidig administrering av likemedel som paverkar glukuronidering av MPA kan &ndra exponeringen for MPA.
Forsiktighet rekommenderas dirfor nir dessa likemedel administreras samtidigt med mykofenolatmofetil.

Isavukonazol
En 6kning av MPA AUC,_, med 35 % observerades med samtidig administrering av isavukonazol.

Telmisartan

Samtidig behandling med telmisartan och mykofenolatmofetil resulterade i en ungeférlig 30 % minskning av
MP A-koncentrationer. Telmisartan dndrar MP As eliminering genom att 6ka PPAR gamma-
(peroxisomproliferatoraktiverad receptor gamma) uttrycket, vilket i sin tur resulterar i ett 6kat uttryck och
aktivitet for 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 likemedelsinteraktioner.

Ganciklovir

Baserat pé resultat av en engéngsdosstudie av rekommenderade doser oralt mykofenolat och intravends
ganciklovir och de kénda effekterna av njurfunktionsnedséttning pa farmakokinetiken av mykofenolatmofetil (se
avsnitt 4.2) och ganciklovir dr det att formoda att samtidig tillférsel av dessa substanser (som badda utsondras via
renal tubuldr sekretion) kan resultera i forhojning av MPAG- och ganciklovirkoncentrationerna. Négon pataglig
fordndring av farmakokinetiken for MPA forvintas inte och justering av mykofenolatmofetil dosen krévs inte.
Vid samtidig administrering av mykofenolatmofetil och ganciklovir, eller deras prodrugs, t.ex. valganciklovir,

till patienter med nedsatt njurfunktion ska dosrekommendationerna for ganciklovir observeras och patienterna
bor foljas upp noga.



Orala preventivimedel
Farmakokinetiken och farmakodynamiken for orala preventivmedel paverkades inte av samtidig behandling med
mykofenolatmofetil (se &ven avsnitt 5.2).

Rifampicin

Hos patienter som inte tar ciklosporin resulterade samtidig administrering av mykofenolatmofetil och rifampicin
1 en minskning av exponeringen av MPA (AUCO0-12 tim) med 18-70 %. Det rekommenderas att
koncentrationsnivaerna for MP A kontrolleras och att mykofenolatmofetildosen anpassas darefter for att
upprétthalla klinisk effekt nir rifampicin administreras samtidigt.

Sevelamer

Vid samtidig administrering av mykofenolatmofetil och sevelamer noterades en minskning av C,,, med 30 %
och av AUC,._;,;, med 25 % fér MP A utan nagra kliniska konsekvenser (d.v.s. transplantatavstdtning). Det
rekommenderas dock att mykofenolatmofetil administreras minst en timme fore eller tre timmar efter intag av
sevelamer for att minimera effekten pé absorptionen av MPA. Det finns inga data for mykofenolatmofetil med
andra fosfatbindande likemedel forutom sevelamer.

Takrolimus

Hos levertransplanterade patienter som sattes pa mykofenolatmofetil och takrolimus fann man ingen signifikant
péverkan pd AUC och C,,x av MPA, den aktiva metaboliten till mykofenolatmofetil, vid samtidig administrering
med takrolimus. Déremot foreldg en ca 20-procentig 6kning av AUC for takrolimus nér multipla doser av
mykofenolatmofetil (1,5 g2 ganger/dygn) gavs till levertransplanterade patienter som ocksa tog takrolimus. Hos
njurtransplanterade patienter verkade emellertid inte takrolimuskoncentrationerna &ndras av mykofenolatmofetil
(se dven avsnitt 4.4).

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Potentiella_interaktioner

Samtidig administrering av probenecid och mykofenolatmofetil till apor dkade AUC for MP AG trefaldigt. Andra
substanser som &r kdnda for att utsondras tubulért via njurarna kan saledes konkurrera med MPAG och pa sé sitt
kan plasmakoncentrationerna av MPAG eller den andra substansen 6ka.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Graviditet under tiden mykofenolat anvinds méste undvikas. Déarfor maste fertila kvinnor anvdnda minst en form
av tillforlitligt preventivmedel (se avsnitt 4.3) innan Mycophenolate mofetil Sandoz-behandlingen startar, under
behandling och under sex veckor efter avslutad behandling, savida inte avhallsamhet véljs som preventivmetod.
Tvé kompletterande former av preventivmedel samtidigt ar att foredra.

Graviditet

Mykofenolatmofetil ir kontraindicerat under graviditet forutom om det inte finns nagon lAmplig alternativ
behandling for att forebygga transplantatavstotning. Behandlingen ska inte pabdrjas utan att resultatet fran ett
negativt graviditetstest uppvisats for att utesluta oavsiktlig anvandning vid graviditet (se avsnitt 4.3).



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

Innan behandling med mykofenolatmofetil startar ska fertila kvinnor ha tva negativa graviditetstest fran serum
eller urin med en kdnslighet pa minst 25 mIU/ml for att utesluta att fostret oavsiktligt exponeras for mykofenolat.
Det rekommenderas att det andra testet ska goras 8—10 dagar efter det forsta.

Vid transplantation fran en avliden donator, om det inte 4r mojligt att genomfora tva tester med 8—10 dagars
mellanrum nnan behandlingen startar (pa grund av tidpunkten for tillging 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 uppehdll av anvindning av preventivmedel har rapporterats).
Resultaten fran alla graviditetstester ska diskuteras med patienten. Patienter skall radas att omedelbart vinda sig
till sin lakare vid konstaterad graviditet.

Mykofenolat &r en stark human teratogen med 6kad risk for spontan abort och medfédda missbildningar vid

exponering under graviditet:

. Spontana aborter har rapporterats hos 45 till 49 % av gravida kvinnor som exponerats for
mykofenolatmofetil, jaAmfort med en rapporterad frekvens pa mellan 12 och 33 % hos
organtransplanterade patienter som behandlats med andra immunsuppressiva medel 4n
mykofenolatmofetil.

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

Medfodda missbildningar, inklusive rapporter om multipla missbildningar, har observerats efter
marknadsintroduktionen hos barn till patienter som exponerats for mykofenolatmofetil i kombination med andra
immunsuppressiva likemedel under graviditet. Foljande missbildningar var de vanligast rapporterade:
oronmissbildningar (t.ex. att ytterorat ar missbildat eller saknas), atresi av yttre horselgdngen (mellandrat)
missbildningar i ansiktet sésom kluven liapp, gomspalt, mikrognati och orbital hypertelorism
Ogonmissbildningar (t.ex. kolobom)

kongenital hjartsjukdom sésom formaks- och kammarseptumdefekter

missbildningar av fingrarna (t.ex. polydaktyli, syndaktyli)

trakeoesofageala missbildningar (t.ex. esofageal atresi)

missbildningar i nervsystemet sdsom spina bifida

missbildningar pé njurarna.

Dessutom har det forekommit enstaka rapporter om foljande missbildningar:

. mikroftalmi

. kongenital choroid plexus-cysta
. septum pellucidum agenesi

. agenesi av olfaktoriska nerver.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Amning



Begrinsade data visar att mykofenolsyra utsondras i bréstmjolk hos ménniskor. Pa grund av risken for att
mykofenolsyra kan ge upphov till allvarliga biverkningar hos ammade barn, 4r Mycophenolate mofetil Sandoz
kontraindicerat hos ammande modrar (se avsnitt 4.3).

Min

Begréinsade kliniska data tyder inte pa en 6kad risk for missbildning eller missfall efter att fadern exponerats for
mykofenolatmofetil.

Mykofenolsyra (MPA) ér en stark teratogen. Det ér inte kéint om MPA finns i séddesvétska. Berdkningar baserade
pé djurdata visar att den maximala mangden MPA som méjligen skulle kunna 6verforas till kvinnan ir sé liten
att det 4r osannolikt att det har ndgon effekt. Mykofenolat har visats vara genotoxiskt i djurstudier vid
koncentrationer som endast med liten marginal 6verskrider den terapeutiska exponeringen for ménniska sa
risken for genotoxiska effekter pa spermier kan inte helt uteslutas.

Dérfor rekommenderas foljande forsiktighetsatgiarder: sexuellt aktiva manliga patienter eller deras kvinnliga
partners rekommenderas att anvénda tillforlitliga preventivmedel under tiden den manliga patienten behandlas
och 1 minst 90 dagar efter att mykofenolatmofetil avslutats. Fertila manliga patienter ska géras medvetna om och
diskutera med kvalificerad hédlso- och sjukvardspersonal om de potentiella riskerna med att bli far.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Mykofenolatmofetil har mattlig pdverkan pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Mykofenolatmofetil kan orsaka somnolens, forvirring, yrsel, skakningar och hypotension och darfor bor
patienter radas att vara forsiktiga nér de framfor fordon eller anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Uppskattningsvis har totalt 1557 patienter erhéllit mykofenolatmofetil i fem kliniska provningar for att forhindra
akut avstotning av organ. Av dessa inkluderades 991 i de tre njurstudierna, 277 inkluderades i en leverstudie och
289 inkluderades i en hjirtstudie. Azatioprin var jamforelselikemedlet som anvédndes i lever- och hjirtstudierna
samt i tva av njurstudierna medan den tredje njurstudien var placebokontrollerad. Ialla studiearmar fick
patienterna dven ciklosporin och kortikosteroider. De typer av biverkningar som rapporterats efter
marknadsintroduktionen av mykofenolatmofetil liknar de som observerats i de kontrollerade njur-, hjirt- och
levertransplantationsstudierna.

Diarré, leukopeni, sepsis och krikningar var bland de vanligaste och/eller allvarligaste biverkningarna som
associerades med administrering av mykofenolatmofetil i kombination med ciklosporin och kortikosteroider. Det
finns ocksa belidgg for en dkad frekvens av vissa typer av infektioner (se avsnitt 4.4).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar frén kliniska provningar &r listade itabell 1, enligt MedDRA -klassificering av organsystem (SOC)
tillsammans med frekvenserna. Motsvarande frekvenskategori for varje biverkning baseras pd foljande
konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), séllsynta

(= 1/10 000, < 1/1000) och mycket sillsynta (< 1/10 000). P& grund av de stora skillnaderna i frekvens som
observerades vid vissa biverkningar ¢ver de olika transplantationsindikationerna, presenteras frekvensen separat
for njur-, lever och hjarttransplanterade patienter.



Bivirkning

(MedDRA) ll\lljir;rgail splantat ﬁele;t; ;msplantat I}lljii;tégans plantat
Klassificering av organsystem

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




Forvirringstillstand Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Depression Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Insomnia Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Agitation Mindre vanliga Vanliga Mycket vanliga
Angest Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
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
Hjirtat

Takykardi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Blodkiirl

Hypertension Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hypotension Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Lymfocele Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Ventrombos Vanliga Vanliga Vanliga
Vasodilatation Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Andnings viigar, bristkorg och mediastinum

Bronkicktasi 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 sdllsynta Mycket sdllsynta
Utgjutning i lungsidcken Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Lungfibros Mycket sdllsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
Magtarmkanalen

Utspiand 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

Ileus Vanliga Vanliga Vanliga
Munsar Vanliga Vanliga Vanliga
[llamaende Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Pankreatit Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
Stomatit Vanliga Vanliga Vanliga
Krékning Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Immunsys te met

Overkiinslighet Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Hypogammaglobulinemi Mindre vanliga Mycket sillsynta Mycket sillsynta
Lever och gallvagar

Okade alkaliska fosfataser iblodet Vanliga Vanliga Vanliga

Okat laktatdehydrogenas i blodet Vanliga Mindre vanliga Mycket vanliga
Okade leverenzymer Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hepatit Vanliga Mycket vanliga Mindre vanliga
Hyperbilirubinemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Gulsot Mindre vanliga Vanliga Vanliga

Hud och subkutan vivnad

Akne Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Alopeci Vanliga Vanliga Vanliga
Hudutslag Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hudhypertrofi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Mus kuloskeletala s ystemet och bindvéiv

Artralgi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Muskelsvaghet Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Njurar och urinvigar

Forhoijt blodkreatinin Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Forhojd blodurea Mindre vanliga Mycket vaniga Mycket vanliga
Hematuri Mycket vanliga Vanliga Vanliga
Nedsatt njurfunktion Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Allmiinna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet

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




Smiérta Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Feber Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Akut inflammatoriskt syndrom Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
associerat med de novo

purinsynteshimmare

Observera: 991 (2 g/3 g mykofenolatmofetil dagligen), 289 (3 g mykofenolatmofetil dagligen) och 277 (2 g
1.v./3 g oralt mykofenolatmofetil dagligen) patienter behandlades i Fas III studier for profylax mot avst6tning vid
njur-, hjirt- respektive levertransplantation.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vid kombinationsterapi med immunsupprimerande likemedel, inklusive mykofenolatmofetil, finns en 6kad risk
for utveckling av lymfom och andra maligniteter, sarskilt hudmaligniteter (se avsnitt 4.4). Sikerhetsdata efter 3
ars behandling av njur- och hjérttransplanterade patienter pavisade inga ovéntade fordndringar i incidens av
maligniteter jAmfort med sidkerhetsdata efter 1 &r. Levertransplanterade patienter har folits upp atminstone under
1 ar, men mindre 4n 3 ar.

Infektioner

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

Blodet och lymfsystemet

Cytopenier, inklusive leukopeni, anemi, trombocytopeni och pancytopeni dr kidnda risker som associeras med
mykofenolatmofetil och kan leda till eller bidra till att infektioner och blodningar uppkommer (se avsnitt 4.4).
Agranulocytos och neutropeni har rapporterats, och darfor rekommenderas regelbunden kontroll av patienter
som far mykofenolatmofetil (se avsnitt 4.4). Fall av aplastisk anemi och benmérgssvikt har rapporterats hos
patienter som behandlats med mykofenolatmofetil, i ndgra 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 forviarvad Pelger-Hiiet anomali, har observerats hos
patienter som behandlats med mykofenolatmofetil. Dessa fordndringar dr inte forknippade med forsdmrad
neutrofil funktion. Dessa fordndringar kan tyda pé en “véinsterforskjutning” (”left shift”) i mognaden av
neutrofiler vid hematologiska undersdkningar, vilket kan misstolkas som ett tecken pa infektion hos
immunsupprimerade patienter sisom patienter som far mykofenolatmofetil.

Magtarmkanalen
De allvarligaste gastrointestinala biverkningarna var magsér och blodning vilka &r kénda risker som associeras
med mykofenolatmofetil. Sari mun och esofagus, magsér, duodenalsar och intestinala sar som ofta kompliceras



med blodning liksom blodig krikning, blodig avforing och blodande former av gastrit och kolit rapporterades
ofta i de pivotala kliniska provningarna. De vanligaste gastrointestinala biverkningarna var dock diarré,
illamaende och krikning. Endoskopisk undersokning av patienter med mykofenolatmofetil-relaterad diarré har i
enstaka fall visats vara villi intestinales atrofi (se avsnitt 4.4).

Qverkdnslighet
Overkinslighetsreaktioner inklusive angioneurotiskt édem och anafylaktisk reaktion har rapporterats.

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

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

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

Det har forekommit enstaka rapporter om interstitiell lungsjukdom och pulmonell fibros hos patienter som
behandlats med mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsupprimerande likemedel, i ndgra fall med
dodligt forlopp. Det har ocksé férekommit rapporter om bronkiektasi hos barn och vuxna.

Immunsystemet
Hypogammaglobulinemi har rapporterats hos patienter som fatt mykofenolatmofetil i kombination med andra
immunsupprimerande likemedel.

Allmdnna symtom och symtom vid administreringsstdllet

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

Akut inflammatoriskt syndrom associerat med de novo purinsynteshimmare har beskrivits av erfarenheter efter
att produkten introducerades pa marknaden som en paradoxal proinflammatorisks reaktion associerad till
behandling med mycofenolat mofetil och mykofenolsyra som karakteriseras av feber, artralgi, artrit,
muskelsmérta och forhdjda inflammatoriska markérer. Fallrapporter visade en snabb forbéttring efter att
lakemedlet sattes ut.

Sdrskilda populationer

Pediatrisk population

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

Aldre

Aldre patienter (> 65 &r) Ioper i allmiinhet en storre risk att f4 biverkningar av immunosuppressiv behandling.
Aldre patienter kan vara mer infektionsbenéigna (inkluderande vivnadsinvasiv cytomegalusvirus-infektion) och
mojligen utsatta for en storre risk att fa gastrointestinala blodningar och lungddem jaAmfort med yngre patienter
nédr mykofenolatmofetil utgdr del av immunsupprimerande kombinationsterapi.



Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

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

Det formodas att en dverdosering av mykofenolatmofetil mojligen kan resultera i en for stark suppression av
immunsystemet och 6kad kénslighet for infektioner samt benméargssuppression (se avsnitt 4.4). Om neutropeni
utvecklas ska doseringen med mykofenolatmofetil avbrytas eller dosen minskas (se avsnitt 4.4).

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: immunsuppressiva medel, ATC-kod: LO4A A06.

Verkningsmekanism

Mykofenolatmofetil 4r 2-morfolinoetylestern av MPA. MPA é&r en potent, selektiv, ickekompetitiv och reversibel
hdmmare av inosin-monofosfat-dehydrogenas och himmar dirfoér nysyntesen av guanosin-nukleotid utan att
inforlivas i DNA.

Eftersom sévél T- som B-lymfocyter till skillnad frdn andra celltyper som kan anvénda alternativa syntesvégar,
dr starkt beroende av den priméra syntesviagen av puriner, har MP A en kraftigare cytostatisk effekt pa

lymfocyter &n pd andra celler.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter peroral administrering absorberas mykofenolatmofetil snabbt och fullstéindigt. Presystemiskt metaboliseras

mykofenolatmofetil fullstindigt till den aktiva metaboliten, MPA. Baserat pa den forebyggande effekten mot
akuta avstdtningar 1 samband med njurtransplantationer kan immunsupprimerande effekten av
mykofenolatmofetil korreleras till MP A koncentrationen. Den genomsnittliga biotillgingligheten av
mykofenolatmofetil efter peroral tillférsel, baserat pd MPA AUC, dr 94 % rdknat i forhallande till intravends
mykofenolatmofetil. Intag av foda hade ingen effekt pé den totala absorptionen (MPA-AUC) av


http://www.fimea.fi/

mykofenolatmofetil vid doseringen 1,5 g 2 ganger dagligen till njurtransplantationspatienter. C,,, av MPA
minskade dock med 40 % vid intag av foda. Mykofenolatmofetil kan dverhuvudtaget inte systemiskt uppmétas i
plasma efter peroral administrering.

Distribution

P4 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-virdet for MP A vilket tyder pa en signifikant
enterohepatisk recirkulation.

Vid terapeutiska plasmakoncentrationer dr 97 % av MP A bundet till plasma-albumin.

Metabolism

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

Eliminering

En forsumbar méngd av substansen (<1 % av dosen) utsondras via urinen som MPA. Hela mdngden vid oral
administrering av radioaktivt mérkt mykofenolatmofetil aterfinns, 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 MP A och MPAG vid hemodialys. Vid hoga
plasmakoncentrationer av MPAG (> 100 mikrog/ml) forsvinner ddremot sma mangder av MPAG. Genom att
interferera med enterohepatisk recirkulation av likemedlet minskar gallsyrabindare sdsom kolestyramin AUC for
MPA (se avsnitt 4.9).

MP As disposition &r beroende av flera transportérer. Organiska anjontransporterande polypeptider (OATP) och
”multidrug resistance-associated protein 2”” (MRP2) r involverade i MP As disposition; OATP isoformer, MRP2
och ”breast cancer resistance protein” (BCRP) ér transportdrer forknippade med glukuronidernas bilidra
utsondring. ’Multidrug resistance protein 1” (MDR1) kan ocksé transportera MP A, men dess bidrag verkar vara
begrinsad till absorptionsprocessen. I njurarna kan MP A och dess metaboliter kraftigt interagera med renala
anjontransportorer.

Under den tidiga post-transplantationsperioden (<40 dagar) var hos njur-, hjirt- och levertransplanterade
patienter medelviardena pd AUC och C,,x for MP A ungefér 30 % respektive 40 % ldgre jamfort med under den
senare post-transplantationsperioden (3—6 ménader efter transplantationen).

Séarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

I en engangsdosstudie (6 forsdkspersoner/grupp) uppvisade personer med kroniskt svért nedsatt njurfunktion
(glomeruldr filtration < 25/ml/min/1,73 m?) genomsnittliga AUC-vérden i plasma for MPA som var 28-75 %
hogre 4n motsvarande medelvdrden hos personer med mindre uttalad njurfunktionsnedsattning eller hos friska
personer. Efter en engangsdos var AUC-virdet for MPAG i1 genomsnitt 3—6 ganger hogre hos personer med
kroniskt svart nedsatt njurfunktion dn hos personer med Iitt nedsatt njurfunktion eller hos friska personer, vilket
overensstimmer med den kénda renala utsondringen av MPAG. Kinetikstudier vid upprepad dosering har inte
gjorts hos patienter med kroniskt svart nedsatt njurfunktion. Data for hjirt- eller levertransplanterade patienter
med kroniskt svart nedsatt njurfunktion.



Férsenad start av renal transplantatfunktion

Patienter med forsenad start av den renala transplantatfunktionen hade ett medelviarde av AUC,_j, for MPA som
var jaimforbart med vérdet hos patienter utan forsenad start av transplantatfunktionen, medan AUC,_;, 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 forsenad renal transplantatfunktion.
Dosjustering av mykofenolatmofetil verkar inte vara nodvandig.

Nedsatt leverfunktion

Hos frivilliga forsokspersoner med alkoholbetingad cirros paverkades inte den hepatiska MPA -
glukuronideringsformégan nédmnvért. Leversjukdomars paverkan av denna formaga beror troligen pa
leversjukdomen ifrdga. Leversjukdom som framforallt 4r forknippad med gallskada, sasom primér gallcirros, kan
emellertid ge en annan effekt.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska parametrar utvirderades hos 49 pediatriska patienter (alder 2 till 18 ar) som efter
njurtransplantation gavs 600 mg/m? mykofenolatmofetil peroralt 2 gdnger dagligen. Denna dos dstadkom AUC-
vérden for MP A som dverensstimde med dem som sdgs hos vuxna njurtransplanterade patienter som fatt
mykofenolatmofetil i endos pa 1 g2 ganger dagligen i den tidiga och senare posttransplantationsperioden.
AUC-virdena for MPA i de olika &ldersgrupperna var de samma i den tidiga och senare perioden efter
transplantationen.

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

Patienter som tar orala preventivmedel

En studie pa samtidig behandling med mykofenolatmofetil (1 g2 génger dagligen) och orala preventivmedel i
kombination innehéllande etinylestradiol (0,02—0,04 mg) och levonorgestrel (0,05-0,15 mg), desogestrel

(0,15 mg) eller gestoden (0,05-0,10 mg) visade ingen kliniskt relevant pdverkan av mykofenolatmofetil pé den
hammande effekten pa dgglossningen av de orala preventivmedlen. Denna studie genomfordes hos 18 icke -
transplanterade kvinnor (som inte fick andra immunsuppressiva medel) under 3 pa varandra foljande
menstruationscykler. Serumnivderna av LH, FSH och progesteron paverkades inte signifikant. Farmakokinetiken
for orala preventivmedel paverkades inte av samtidig behandling med mykofenolatmofetil (se dven avsnitt 4.5).

5.3 Preklinis ka s ikerhetsuppgifter

I experimentella modeller har mykofenolatmofetil inte visat tumorframkallande effekter. Den hogsta dos som
testades i karcinogenitetsstudier hos djur gav en 2—3 ganger hogre systemexponering (AUC eller C,,) jamfort
med den hos njurtransplanterade patienter behandlade med rekommenderad dos (2 g/dygn) och 1,3—2 ginger
hogre systemexponering (AUC eller C,,x) jamfort med den hos hjérttransplanterade patienter behandlade med
rekommenderad dos (3 g/dygn).

Tva genotoxiska tester (in vitro-muslymfomtest och in vivo-mikrokdrntest med benmérg fran mus) visade att
mykofenolatmofetil mdjligen kan orsaka kromosomaberrationer. Dessa effekter kan vara relaterade till det
farmakodynamiska verkningssittet, sasom hamning av nukleotidsyntesen i kénsliga celler. Andra in vitro-test for
detektion av genetiska skador visade inte pd ndgon genotoxisk aktivitet.



Mykofenolatmofetil paverkar inte fertiliteten hos hanrattor efter perorala doser pa upp till 20 mg/kg/dygn.
Systemexponeringen vid denna dos var 2—3 ganger hdgre &n den kliniska exponeringen vid rekommenderad dos
(2 g/dygn) och 1,3-2 ginger hogre jamfort med den kliniska exponeringen hos hjirttransplanterade patienter vid
rekommenderad dos (3 g/dygn). I en annan fertilitets och reproduktionsstudie hos honrattor orsakade perorala
doser pa 4,5 mg/kg/dygn missbildningar (inkluderande anoftalmi, agnati och hydrocefali) hos forsta
generationen avkomma utan att vara toxiskt for modrarna. Systemexponeringen vid denna dos var ungefar

0,5 ganger den kliniska exponeringen hos njurtransplanterade patienter vid rekommenderad dos (2 g/dygn) och
ungefar 0.3 ganger den kliniska exponeringen hos hjarttransplanterade patienter vid rekommenderad dos

(3 g/dygn). Inga tydliga effekter pa fertilitets- eller reproduktionsparametrar kunde konstateras hos modrarna
eller inésta generation.

I teratologiska studier hos rattor och kaniner noterades resorption av foster och missbildningar vid 6 mg/kg/dygn
for rattor (inkluderande anoftalmi, agnati och hydrocefali) och vid 90 mg/kg/dygn for kaniner (inkluderande
kardiovaskulira och renala anomalier s& som ektopisk placering av hjirta och njurar samt brack i diafragma och
navel) utan att &mnet var toxiskt for modrarna. Systemexponeringen vid denna dos dr ungefdr 0,5 génger den
kliniska exponeringen vid rekommenderad dos (2 g/dygn) hos njurtransplanterade patienter och ungefér 0,3
ganger den kliniska exponeringen vid rekommenderad dos (3 g/dygn) hos hjérttransplanterade patienter (se
avsnitt 4.6).

Toxikologiska studier utférda med mykofenolatmofetil pé rétta, mus, hund och apa visade frimst 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 hos hund vid systemexponering som var lika eller mindre dn exponeringen vid
rekommenderad dos (2 g/dygn). Gastrointestinala och renala effekter liknande dem som upptrader vid
dehydrering observerades hos apa vid hogsta dosniva (systemexponering lika eller hdgre dn klinisk exponering).
Den prekliniska toxicitetsprofilen for mykofenolatmofetil stimmer vél dverens med de biverkningar som
observerats i kliniska studier pa médnniska, vilka nu ger sdkerhetsdata som dr mera relevant for patienten (se
avsnitt 4.8).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kdrna:

Mikrokristallin cellulosa
Povidon

Talk

Magnesiumstearat
Kroskarmellosnatrium

Filmdragering:

Hypromellos

Hydroxipropylcellulosa

Titandioxid (E171)

Makrogol (400)Rod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter



Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hill

PVC/PE/PVDC/Alu-blister
Forpackningsstorlekar: 50, 100, 120, 150, 180, 250 filmdragerade tabletter.

HDPE -burk
Forpackningsstorlekar: 50, 150 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvis ningar for destruktion

Eftersom mykofenolatmofetil har visat teratogena effekter hos réattor och kaniner ska tabletterna inte krossas.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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