VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mycophenolate mofetil Orion 500 mg kalvopaallysteiset tabletit.

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaallysteiset tabletit.

Mycophenolate mofetil Orion —tabletit ovat laventelinsinisid, soikeita tabletteja, joiden toisella
puolella on merkintd "RDY™" ja toisella puolella "585.”

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Mykofenolaatti on tarkoitettu kaytettdvéksi yhdessa siklosporiinin ja kortikosteroidien kanssa akuutin
hylkimisreaktion estoon potilaille, joille on tehty allogeeninen munuaisen-, syddmen- tai maksansiirto.

4.2 Annostus jaantotapa

Mykofenolaattihoito tulisi aloittaa ja jatkohoito toteuttaa elinsiirtoihin perehtyneen erikoislaékarin
toimesta.

Annostus
Kayttd munuaissiirron yhteydessa:

Aikuiset: Mykofenolaatinanto suun kautta tulisi aloittaa 72 tunnin kuluessa munuaissiirrosta.
Suositusannostus munuaisensiirtopotilaille on 1 g kaksi kertaa paivassa (2 g vuorokaudessa).

Lapset ja nuoret (2-18-vuotiaat): Mykofenolaatin suositusannos on 600 mg/m? kaksi kertaa paivassa
suun kautta (vuorokausiannos enintdan 2 g). Mykofenolaatti-tabletteja tulisi maarata ainoastaan
potilaille, joiden kehon pinta-ala on suurempi kuin 1,5 m2, annoksella 1 g kaksi kertaa paivassa
(vuorokausiannos 2 g). Koska joitakin haittavaikutuksia esiintyy tassa ikdryhmdssa enemman kuin
aikuisilla (ks. kohta 4.8), annoksen tilapdinen pienentaminen tai hoidon keskeyttdminen saattaa olla
valttamatonta ottaen huomioon oleelliset kliiniset tekijat kuten reaktion vaikeusasteen.

Lapset (< 2 vuotta): Tehosta ja turvallisuudesta alle 2-vuotiailla lapsilla on vain rajoitetusti tietoa.
Riittamattémien tietojen perusteella ei voida tehdad annossuosituksia, ja siksi kayttoa talle ikaryhmalle
ei suositella.

Kaytto sydamensiirron yhteydessa:



Aikuiset: Mykofenolaatin anto suun kautta tulisi aloittaa viiden paivan kuluessa sydansiirrosta.
Suositusannostus sydamensiirtopotilaille on 1,5 g kaksi kertaa paivassa (3 g vuorokaudessa).

Lapset: Tietoja kaytosté lapsipotilailla, joille on tehty sydamensiirto, ei ole saatavilla.

Kéayttd maksansiirron yhteydessa:

Aikuiset: Laskimonsisdisesti annettavaa mykofenolaattia tulisi antaa neljand ensimméisena
maksansiirron jalkeisend péivanad. Suun kautta annettava mykofenolaatti aloitetaan mahdollisimman
pian maksansiirron jalkeen eli heti, kun potilas sen sietdd. Suositusannostus maksansiirtopotilaille on
1,5 g kaksi kertaa paivassa (3 g vuorokaudessa).

Lapset: Tietoja kaytosté lapsipotilailla, joille on tehty maksansiirto, ei ole saatavilla.

lakkaat potilaat (= 65-vuotiaat): Suositusannostus idkkaille potilaille (yli 65-vuotiaat) on 1 g kaksi
kertaa paivassa munuaisensiirron ja 1,5 g kaksi kertaa péivassa sydamen- tai maksansiirron jalkeen.

Kéaytté munuaisten vajaatoiminnassa:

Vakavaa kroonista munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodattumisnopeus < 25 ml/min/1,73
m?) sairastavilla munuaisensiirtopotilailla tulisi valttad annoksia, jotka ovat yli 1 g kahdesti pdivéss4,
lukuun ottamatta leikkausta seuraavia péivia. Nait4 potilaita on myds tarkkailtava huolellisesti.

Annoksen saataminen ei ole tarpeen potilailla, joilla munuaissiirrdnndisen toiminta kaynnistyy
leikkauksen jalkeen viiveellda (ks. kohta 5.2).

Tietoja kaytosta vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla sydamen- tai maksansiirtopotilailla
ei ole saatavilla.

Kaytto vakavassa maksan toimintahairigssa:

Annoksen saataminen ei ole tarpeen munuaisensiirtopotilailla, joilla on vakava
maksaparenkyymisairaus. Tietoja kaytdstd vakavasta maksaparenkyymisairaudesta karsivilla
sydamensiirtopotilailla eiole saatavilla.

Kaytto hylkimisen aikana:

Mykofenolihappo (MPA) on mykofenolaattimofetiilin aktiivinen metaboliitti.
Munuaissiirrdnnéisen hylkimisreaktio eijohda MPA:n farmakokinetiikan muuttumiseen: annosta ei
jouduta pienentdmadn eikd mykofenolaatti-hoitoa keskeyttdmaan. Mykofenolaatti -annoksen
saataminen ei ole tarpeen sydansiirrannéisen hylkimisreaktion yhteydessd. Maksasiirranndisen
hylkimisreaktion vaikutuksesta farmakokinetiikkaan ei ole tietoja.

4.3 Vasta-aiheet

Mykofenolaatin on havaittu aiheuttavan ylinerkkyysreaktioita (ks. kohta 4.8).

Tasta syystd mykofenolaatti on kontraindisoitu potilailla, jotka ovat yliherkkia
mykofenolaattimofetiilille tai mykofenolihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Mykofenolaattia ei pida kayttaa rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.6).
Kéytto raskauden aikana ja ehkaisyn tarve, ks. kohta 4.6.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet



Lymfoomien ja muiden maligniteettien (etenkin iholla) kehittymisriski on kohonnut potilailla, jotka
kayttavat mykofenolaattia immunosuppressiivisen yhdistelméhoidon osana (ks. kohta 4.8).
Mykofenolaatti-yhdistelmé&hoito ei t4ssé suhteessa poikkea muista immunosuppressiivisista
yhdisteImahoidoista.

Riski liittynee pikemminkin immunosuppression intensiteettiin ja kestoon kuin kaytettyyn
ladkeaineeseen. Yleisohje ihosyopériskin vahentdmiseksi on rajoittaa altistumista auringonvalolle ja
UV-valolle suojaavan vaatetuksen ja korkean suojakertoimen omaavan aurinkosuojavoiteen avulla.

Mykofenolaattia saavia potilaita tulisi neuvoa ilmoittamaan heti mahdollisista infektio-oireista,
odottamattomista mustelmista, verenvuodosta tai muista luuydindepressioon viittaavista oireista.

Potilailla, joita hoidetaan immunosuppressanteilla mykofenolaatti mukaan lukien, on kohonnut
opportunisti-infektioiden (bakteerit, sienet, virukset ja alkueldimet), kuolemaan johtavien infektioiden
ja sepsiksen riski (ks. kohta 4.8). Néihin infektioihin kuuluvat latenttien virusten reaktivaatio, kuten
hepatiitti B- tai C-viruksen reaktivaatio, ja polyoomavirusten aiheuttamat infektiot (nefropatiaan
yhdistetty BK-virus, progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkelofalopatiaan (PML) yhdistetty JC-
virus). Hepatiitti B- tai C-viruksen reaktivaation aiheuttamaa maksatulehdusta on raportoitu viruksen
kantajilla, jotka ovat saaneet immunosuppressanttihoitoa. Nama infektiot liittyvat usein korkeaan
immunosuppression maaradn ja saattavat johtaa vakaviin tai kuolemaan johtaviin tiloinin. Laakareiden
on otettava ndma huomioon erotusdiagnostiikassa potilailla, joilla on heikentynyt munuaistoiminta tai
joilla esiintyy neurologisia oireita.

Hypogammaglobulinemiaa, johon on liittynyt toistuvia infektioita, on raportoitu esiintyneen potilailla,
jotka saivat mykofenolaattia yhdistelm&n& muiden immunosuppressiivisten laakevalmisteiden
kanssa. Mykofenolaatin vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen, johti

joissakin tallaisissa tapauksissa seerumin 1gG-pitoisuuksien normalisoitumiseen. Jos mykofenolaattia
saavalle potilaalle ilmaantuu toistuvia infektioita, potilaan seerumin immunoglobuliinipitoisuus pitaa
maarittad. Jos Kliinisesti merkityksellinen hypogammaglobulinemia jatkuu pitk&an, on harkittava
tarkoituksenmukaisia kliinisi& toimenpiteitd, ottaen huomioon, ettd mykofenolihapolla on voimakas
sytostaattinen vaikutus T- ja B-lymfosyytteihin .

Mykofenolaattia yhdistelmand muiden immunosuppressiivisten ld&kevalmisteiden kanssa saaneilla
aikuisilla ja lapsilla esiintyneesta keuhkoputkien laajentumasta on julkaistu raportteja.
Mykofenolaattinoidon vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen johti joissakin
téllaisissa tapauksissa hengitystieoireiden lievenemiseen. Keuhkoputkien laajentuman riski saattaa
littyd hypogammaglobulinemiaan tai olla suora vaikutus keuhkoihin. Yksittaisia tapauksia on
raportoitu myos interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia, jotka ovat joissakin tapauksissa
johtaneet potilaan kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaan Kliinistd tutkimusta suositellaan, jos hanelle
kehittyy pitkittyvia keuhko-oireita, kuten yskaa ja hengenahdistusta.

Mykofenolaattia saavia potilaita tulisi tarkkailla neutropenian varalta. Neutropenia saattaa liittya itse
mykofenolaattiin, muuhun samanaikaiseen la&kehoitoon, virusinfektioihin tai ndiden
yhteisvaikutukseen. Téaydellinen verenkuva tulisi ottaa viikoittain mykofenolaatti-hoidon ensimmdaisen
hoitokuukauden aikana, kaksi kertaa kuukaudessa toisen ja kolmannen hoitokuukauden aikana ja sen
jalkeen kerran kuukaudessa koko ensimmdisen hoitovuoden ajan. Neutropenian ilmetessa
(neutrofiilien absoluuttinen maaré alle 1,3 x 103/pl) saattaa olla aiheellista keskeyttdé tai lopettaa
mykofenolaatti-hoito.

Punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet mykofenolaattia
immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana. Mykofenolaattimofetiilin PRCA :ta aiheuttavaa
mekanismia ei tunneta. PRCA saattaa hévitd, kun mykofenolaatti-annosta pienennetdan tai hoito
lopetetaan. Siirteen saajilla mykofenolaatti-hoidon muutokset pitaa tehdd asianmukaisessa
valvonnassa, jotta siirteen hyljintd voidaan minimoida (ks. kohta 4.8).



Potilaille tulee kertoa, etté rokotukset saattavat olla tehottomampia mykofenolaatti-hoidon aikana, ja
elavia heikennettyja rokotteita tulisi vélttda (ks. kohta 4.5). Influenssarokotus voi olla hyddyllinen.
L&&kareiden pitdisi ottaa huomioon kansalliset influenssarokotussuositukset.

Koska mykofenolaatin kdyton yhteydessa on havaittu ruoansulatuskanavan alueen haittatapahtumien
lisdantymistd, mukaanlukien harvinaisia ruoansulatuskanavan haavaumia, verenvuotoa tai
perforaatiota, mykofenolaattia tulisi antaa varoen potilaille, joilla on vakava, aktiivisessa vaiheessa
oleva ruoansulatuskanavan sairaus.

Mykofenolaatti on IMPDH-inhibiittori (inosiinimonofosfaattidehydrogenaasi). Sen kaytt6a olisi
teoreettisin perustein valtettava potilailla, joilla on harvinainen perinnéllinen hypoksantiini-
guaniinifosforibosyylitransferaasin (HGPRT) puute, kuten Lesch-Nyhanin ja Kelley-Seegmillerin
oireyhtymissa.

Mykofenolaatin ja atsatiopriinin samanaikaista kayttoa ei tule suositella, koska tété yhdistelméhoitoa
ei ole tutkittu.

Kolestyramiinin on havaittu laskevan mykofenolinapon AUC-arvoja huomattavasti. Mykofenolaattia
on néin ollen annettava varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti enterohepaattiseen
kiertokulkuun vaikuttavia ladkevalmisteita, koska mykofenolaatin teho saattaa heiketa.

Mykofenolaattimofetiilin ja takrolimuusin tai sirolimuusin yhdistelméhoidon riski-hyétysuhdetta ei ole
varmistettu (ks. myos kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa sek@ muut yhte isvaikutukset
Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Asikloviiri: Kun mykofenolaattimofetiilia annettiin samanaikaisesti asikloviirin kanssa, asikloviirin
pitoisuuden havaittiin nousevan plasmassa korkeammalle kuin asikloviiria yksin kdytettdessa.
Muutokset MPAG:n (mykofenolihapon fenolinen glukuronidi) farmakokinetiikassa olivat vahaisia
(MPAG kasvu 8 %) eika niilla ole kliinista merkitystd. Koska MPAG-pitoisuudet ja asikloviirin
plasmapitoisuudet kohoavat munuaisten vajaatoiminnassa, munuaistiehyeisséa
mykofenolaattimofetiilin ja asikloviirin tai sen esimuotojen, esim. valasikloviirin, erittymisesté voi
esiintyé kilpailua, mik& saattaa johtaa entista korkeampiin pitoisuuksiin plasmassa.

Antasidit ja protonipumpun estéjat (PP1-valmisteet): Altistuksen mykofenolinapolle (MPA) on
havaittu pienentyneen, kun mykofenolaattimofetiilin kanssa on kdytetty antasideja, kuten magnesium-
ja alumiininydroksidia, ja protonipumpun estdjid, kuten lansopratsolia ja pantopratsolia. Kun
kayttamattomiin potilaisiin siirteen hylkimisen tai siirteen menetysten esiintyvyyden suhteen,
merkityksellisid eroja ei todettu. Nama tiedot tukevat timéan Ioydoksen yleistamistd koskemaan
kaikkia antasideja, koska altistus pienenee huomattavasti véhemmén, kun mykofenolaattimofetiilia
annetaan yhdessé magnesium- ja alumiinihydroksidien kanssa, verrattuna sen samanaikaiseen
kayttdon protonipumpun estajien kanssa.

Kolestyramiini: Mykofenolaattimofetiilin 1,5 g:n kerta-annoksen jalkeen mykofenolihapon AUC-
arvo laski 40 %:a terveilld vapaaehtoisilla, joille aikaisemmin oli annettu 4 g kolestyramiinia kolme
kertaa paivassa neljan paivéan ajan (ks. kohta 4.4 ja kohta 5.2). Mykofenolaattia on annettava varoen
potilaille, jotka saavat samanaikaisesti kolestyramiiniladkitystd, koska se saattaa heikentad
mykofenolaatin tehoa.

Ente rohe paattiseen kiertokulkuun vaikuttavat ladkevalmisteet: varovaisuutta tulee noudattaa
enterohepaattiseen kiertokulkuun vaikuttavien laédkevalmisteiden kanssa, koska ne saattavat heikentaa
mykofenolaatin tehoa.



Siklosporiini A: Mykofenolaattimofetiili ei vaikuta siklosporiini A:n farmakokinetiikkaan.
Jos taas samanaikainen siklosporiinihoito lopetetaan, mykofenolihapon AUC:n oletetaan kasvavan
noin 30 %.

Gansikloviiri: Oraalisen mykofenolaatin ja laskimonsisdisen gansikloviirin suositusannoksilla
suoritetun kerta-annostutkimuksen tulosten perusteella seké sen tiedon perusteella, miten munuaisten
vajaatoiminta vaikuttaa mykofenolaatin (ks. kohta 4.2) ja gansikloviirin farmakokinetiikkaan, ndiden
ladkeaineiden samanaikaisen annon (Kilpailu erittymisestd munuaistiehyissa) oletetaan johtavan
MPAG:n ja gansikloviirin pitoisuuden nousuun. Oleellista muutosta mykofenolihapon
farmakokinetiikkaan ei ole odotettavissa eikéd mykofenolaatti-annosta ole tarpeen saatdd. Munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joille annetaan mykofenolaattia seka gansikloviiria taisen
esimuotoja esim. valgansikloviiria samanaikaisesti, tulisi huomioida gansikloviirin annossuositukset ja
seurata potilaita tarkoin.

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet: Mykofenolaatin samanaikainen anto ei vaikuttanut suun
kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan eikd farmakodynamiikkaan (ks. myds
kohta 5.2).

Rifampisiini: Mykofenolaatin ja rifampisiinin samanaikainen annostelu pienensi mykofenolinapon
pitoisuutta (AUC,.1,n) 18-70 %:lla silloin kun potilas ei k&yttanyt lisédksi siklosporiinia. Annettaessa
rifampisiinia samanaikaisesti, mykofenolinapon pitoisuutta tulee tarkkailla ja mykofenolaatti-annoksia
tulee s&ataa tarpeen mukaan kliinisen tehon sailyttamiseksi.

Sirolimuusi: Mykofenolaatin ja siklosporiini A:n samanaikainen annostelu munuaissiirtopotilailla
laski mykofenolihapon pitoisuutta 30-50 % verrattuna potilaisiin, jotka saivat yhdistelméhoitona
sirolimuusia ja saman annoksen mykofenolaattia (ks. myos kohta 4.4).

Sevelameeri: Mykofenolaatin ja sevelameerin samanaikainen annostelu pienensi mykofenolihapon
Crax-arvoa 30 % ja AUC,.1, -arvoa 25 % ilman kliinisia seurauksia (siirteen hyljintd). Mykofenolaatti
suositellaan kuitenkin annettavaksi vahintdén tuntia ennen tai kolme tuntia sevelameerin ottamisen
jalkeen, jotta vaikutukset mykofenolihapon imeytymiseen voidaan minimoida. Tutkimustietoa
mykofenolaatin kaytdstd muiden fosfaatinsitojien kuin sevelameerin kanssa ei ole.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli: Mykofenolihapon biologisessa hydtyosuudessa ei ole havaittu
muutoksia.

Norfloksasiini jametronidatsoli: Merkittavia yhteisvaikutuksia ei havaittu annettaessa terveille

vapaaehtoisille samanaikaisesti mykofenolaattia ja norfloksasiinia tai metronidatsolia. Kuitenkin

yksittaistd mykofenolaatti-annosta seuraava norfloksasiinin ja metronidatsolin yhdistelma vahensi
mykofenolihapon pitoisuutta 30 %.

Siprofloksasiini seka amoksisilliini ja klavulaanihappo: Munuaissiirtopotilailla on heti oraalisen
siprofloksasiinin tai amoksisilliinin ja klavulaanihapon aloittamista seuraavina péivind havaittu
mykofenolihappopitoisuuden laskevan noin 50 % ennen seuraavaa annosta. Tdma vaikutus yleensa
véhenee antibiootin kayton jatkuessa ja loppuu muutaman pédivan kuluessa antibiootin kéyton
paatyttyd. Mykofenolihapon pitoisuusmuutos ennen seuraavaa mykofenolaatti-annosta ei valttamatta
kuvaa tarkasti mykofenolihapon kokonaisaltistuksen muutosta. Mykofenolaatti-annoksen
muuttaminen ei yleensa ole tarpeen, mikéli kliininen néytto siirteen toimintahairiosta puuttuu.
Perusteellista kliinistd seurantaa on kuitenkin tehtéva yhdistelm&hoidon ajan seka heti
antibioottinoidon jalkeen.

Takrolimuusi: Maksansiirtopotilailla, joille oli aloitettu mykofenolaatti- ja takrolimuusi-laékitys,
takrolimuusin samanaikainen annostelu ei vaikuttanut merkittdvésti mykofenolihapon (mykofenolaatin
aktiivinen metaboliitti) AUC ja C,x -arvoihin. Sitd vastoin annettaessa useita mykofenolaatti-annoksia
(1,5 g kahdesti vuorokaudessa) takrolimuusia kéyttéville potilaille, havaittiin takrolimuusin AUC:n



nousevan noin 20 %. Munuaissiirtopotilailla mykofenolaatti ei muuttanut takrolimuusin pitoisuutta
(ks. kohta 4.4).

Muut interaktiot: Apinoilla probenesidin samanaikainen kayttd nosti mykofenolihapon glukuronidin
AUC-arvoja plasmassa kolminkertaisiksi. N&in ollen myds muut munuaistiehyissa suodattuvat
ladkeaineet saattavat kilpailla mykofenolihnapon glukuronidin kanssa erittymisestd, minkd seurauksena
tdman metaboliitin pitoisuus voi nousta plasmassa. On myos mahdollista, ettd mykofenolihapon
glukuronidi nostaa toisen ladkeaineen pitoisuutta plasmassa.

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

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Mykofenolaatti -ladkitysta ei pidd aloittaa, ennen kuin raskaus on poissuljettu (negatiivinen
raskaustesti). Luotettavaa ehkaisyd on noudatettava ennen mykofenolaatti-hoidon aloitusta, koko
ladkityksen ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan ladkityksen loputtua (ks. kohta 4.5). Potilaita on
kehotettava ottamaan yhteytta laakariinsd valittomésti, jos he havaitsevat tulleensa raskaaksi.

Mykofenolaattia ei suositella kaytettavaksi raskauden aikana ja sitd tulisi kayttaa ainoastaan silloin,
kun sopivampia hoitovaihtoehtoja ei ole tarjolla. Mykofenolaattia tulee antaa raskaana oleville naisille
vain tapauksissa, joissa ladkkeen tuoma hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin sikioon kohdistuva riski.
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja mykofenolaatin ké&ytostd raskaana olevilla naisilla. Synnynndisia
epamuodostumia, mm. korvan epdmuodostumia (epanormaalisti muodostunut tai puuttuva ulko-
Ivélikorva) on kuitenkin raportoitu raskauden aikana muun immunosuppressiivisen yhdistelImahoidon
osana mykofenolaatille altistuneiden potilaiden lapsilla. Spontaaneja abortteja on raportoitu
mykofenolaatille altistuneilla potilailla. El&inkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta
5.3).

Imetys
Imettévilla rotilla mykofenolaattimofetiilin on osoitettu erittyvdn maitoon. Vastaavat tiedot ihmisilt&

puuttuvat. Mykofenolaattimofetiilin voidaan olettaa aiheuttavan vakavia haittavaikutuksia imevaisiin.
Siksi mykofenolaattia ei pidd kayttaa rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Ladkkeen
farmakodynaamisesta profiilista ja raportoiduista haittavaikutuksista paétellen vaikutukset ajokykyyn
ja koneiden kayttokykyyn ovat epétodennéakaisia.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu kliinisissa tutkimuksissa:

Padasiallisia haittavaikutuksia, jotka liittyvat mykofenolaatin kayttéon yhdessa siklosporiinin ja
kortikosteroidien kanssa ovat ripuli, leukopenia, sepsis ja oksentelu. Liséksi tiettyjen infektioiden
esiintyvyys nayttaa lisaantyvan (ks. kohta 4.4).

Maligniteetit:

Lymfoomien ja muiden maligniteettien (etenkin iholla) kehittymisriski on kohonnut potilailla, jotka
kayttavat mykofenolaattia immunosuppressiivisen yhdistelmé&hoidon osana. Kontrolloiduissa,
véhintdan vuoden kestévissé Kliinisissa laéketutkimuksissa 0,6 %:lla munuaisen-, sydamen- tai
maksansiirtopotilaista, jotka saivat mykofenolaattia (2 tai 3 g paivassa, munuaisensiirtopotilaat 2 g
paivassd) muun immunosuppressiivisen yhdistelméhoidon osana, kehittyi lymfoproliferatiivinen
sairaus tai lymfooma. Ihosydvéan (melanoomaa lukuun ottamatta) esiintyvyys oli 3,6 %



mykofenolaatilla hoidetuilla potilailla; muun tyyppisid maligniteetteja esiintyi 1,1 %:lla potilaista.
Odottamattomia muutoksia ei havaittu verrattaessa munuaisen- ja sydamensiirtopotilaiden
maligniteettien esiintyvyyttd yhden ja kolmen vuoden turvallisuustutkimustuloksista.
Maksansiirtopotilaiden seuranta kesti véhintddn vuoden, mutta vdhemman kuin kolme vuotta.

Opportunisti-infektiot:

Kaikilla siirranndispotilailla on lisdééntynyt opportunisti-infektioiden riski, joka nousee
kokonaisimmunosuppressiivisen altistuksen kasvaessa (ks. kohta 4.4). Yleisimméat opportunisti-
infektiot kontrolloiduissa, véhintddn vuoden kestévissé Kliinisissa la&ketutkimuksissa munuaisen-,
syddmen- tai maksansiirtopotilailla, jotka saivat mykofenolaattimofetiilia (2 tai 3 g paivéassa,
munuaisensiirtopotilaat 2 g paivassd) muun immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana, olivat
mukokutaaninen kandidiaasi, Herpes simplex ja sytomegaloviruksen aiheuttama viremia tai
syndrooma, jota havaittiin 13,5 %:lla potilaista.

Lapset januoret (2-18-vuotiaat):

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa oli mukana 92 idltdan 2-18 vuotiasta lapsipotilasta, annettiin 600
mg/m? mykofenolaattimofetiilia suun kautta kaksi kertaa paivassa. Haittavaikutustyypit ja niiden
frekvenssit olivat yleensd samanlaisia kuin aikuispotilailla, joille annettiin 1 g mykofenolaattia kaksi
kertaa paivassé. Seuraavia hoitoon liittyviad haittavaikutuksiaesiintyi kuitenkin yleisemmin
lapsipotilailla (erityisesti alle 6-vuotiailla) kuin aikuisilla: ripuli, sepsis, leukopenia, anemia ja
infektiot,

lakkéaét potilaat (> 65-vuotiaat):

lakkailla potilailla (yli 65-vuotiaat) saattaa olla lisaantynyt riski saada immunosuppressioon liittyvia
haittavaikutuksia. Vanhuksille, jotka saavat mykofenolaattia osana immunosuppressiivista
yhdistelmahoitoa, saattaa nuoria herkemmin kehittya tiettyja infektioita (kudosinvasiivinen
sytomegalovirusinfektio mukaan lukien) sekd mahdollisesti ruoansulatuskanavan haavaumia ja
keuhkopOhoé.

Muut haittavaikutukset:

Haittavaikutukset, jotka todennékdisesti tai mahdollisesti liittyvat mykofenolaatin kayttoon, ja joita
raportoitin >1/10:lla ja >1/100 - <1/10:lla mykofenolaatti-ladkitystd saaneista munuaisen-, sydamen-
ja maksansiirtopotilailla kontrolloiduissa, kliinisissa ladketutkimuksissa (munuaisensiirtopotilaan
annostus 2 g paivassd), on listattu seuraavaan taulukkoon.

Haittavaikutuksia, jotka todennékdisesti tai mahdollisesti liittyvat mykofe nolaatin kayttoon, ja
joita raportoitiin kliinisissa ladketutkimuksissa sellaisilla mykofe nolaatti-laakitysta saaneilla
munuaise n-, sydame n- ja maksansiirtopotilailla, jotka saivat mykofenolaattia yhdistettyna
siklosporiiniin ja kortikosteroideihin.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on madritelty seuraavasti:
Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>=1/1 000, <1/100)

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

Haittavaikutukset on mainittu haittavaikutuksen vakavuuden mukaisessa jarjestyksessa siten, ettd
vakavin haittavaikutus kunkin yleisyysluokan sisalld on mainittu ensin.

| Elinjarjestelmé | Haittavaikutus




Infektiot Hyvin yleinen | Sepsis, gastrointestinaalinen kandidiaasi,
virtsatietulehdus, herpes simplex, herpeszoster

Yleinen Pneumonia, influenssa, hengitystieinfektio,
respiratorinen moniliaasi, gastrointestinaalinen
tulehdus, kandidiaasi, gastroenteriiitti, tulehdus,
keuhkoputkitulehdus, nielutulehdus, sinuiitti, ihon
sieni-infektio, ihon kandida-infektio, emattimen
kandidiaasi, riniitti

Hyvéan- ja pahanlaatuiset Hyvin yleinen | -

kasvaimet (mukaan lukien Yleinen Ihosyopa, hyvénlaatuinen ihokasvain
kystat ja polyypit)

Veri ja imukudos Hyvin yleinen | Leukopenia, trombosytopenia, anemia

Yleinen Pansytopenia, leukosytoosi

Aineenvaihdunta- ja ravitsemus | Hyvin yleinen | -

Yleinen Asidoosi, hyperkalemia, hypokalemia,
hyperglykemia, hypomagnesemia, hypokalsemia,
hyperkolesterolemia, hyperlipidemia,
hypofosfatemia, hyperurikemia, kihti, anoreksia

Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen | -

Yleinen Agitaatio, sekavuustila, depressio, ahdistuneisuus,

epanormaali ajattelu, unettomuus
Hermosto Hyvin yleinen | -

Yleinen Kouristus, hypertonia, vapina, uneliaisuus,
myasteeninen oireyhtymd, heitehuimaus,
paansérky, tuntoharha, makuh&irié

Sydan Hyvin yleinen | -

Yleinen Takykardia
Verisuonisto Hyvin yleinen | -

Yleinen Hypotensio, hypertensio, vasodilataatio
Hengityselimet, rintakeha ja Hyvin yleinen | -
vélikarsina Yleinen Nesteen kertyminen keuhkopussiin,

hengenahdistus, yska

Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen | Oksentelu, vatsakipu, ripuli, pahoinvointi

Yleinen Gastrointestinaalinen verenvuoto,
vatsakalvotulehdus, suolentukkeuma, koliitti,
mahahaava, pohjukaissuolihaava, gastriitti,
ruokatorvitulehdus, suutulehdus, ummetus,
ruoansulatushairio, ilmavaivat, royhtaily

Maksa ja sappi Hyvin yleinen | -

Yleinen Hepatiitti, keltaisuus, hyperbilirubinemia
Iho ja thonalainen kudos Hyvin yleinen | -

Yleinen Ihon hypertrofia, kutina, akne, alopesia
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen | -

Yleinen Nivelkipu
Munuais- ja virtsatiet Hyvin yleinen | -

Yleinen Munuaisten vajaatoiminta
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen | -
todettavat haitat Yleinen Odeema, kuume, vilunvaristykset, Kipu,

huonovointisuus, voimattomuus

Tutkimukset Hyvin yleinen | -

Yleinen Maksaentsyyminen nousu, veren kreatiniinin

nousu, veren laktaattidehydrogenaasin nousu,
veren urean nousu, veren alkaalisen fosfataasin
nousu, painonlasku




Huom: Il1-faasin tutkimuksissa hoidettiin 501:t4 potilasta (2 g mykofenolaattia vuorokaudessa)
munuaissiirrdnndisen hylkimisreaktion ehkaisemiseksi, 289:44 potilasta (3 g mykofenolaattia
vuorokaudessa) sydansiirranndisen ja 277:44 potilasta (joko 2 g mykofenolaattia laskimonsiséisesti tai
3 g suun kautta vuorokaudessa) maksasiirranndisen hylkimisreaktion ehk&isemiseksi.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu markkinoille tulon jélkeen:

Haittavaikutustyypit, joita on havaittu mykofenolaatin markkinoille tulon jalkeen, ovat samanlaisia
kuin kontrolloiduissa munuaisen-, syddmen- ja maksansiirtotutkimuksissa raportoidut. Muita
markkinoille tulon jalkeen esiin tulleita haittavaikutuksia tiedossa olevine esiintyvyyksineen (suluissa)
ovat:

Ruoansulatuselimisto:
lenhyperplasia (>1/100 - <1/10), koliitti (mukaan lukien sytomegaloviruskoliitti) (>1/100 - <1/10),
haimatulehdus (>1/100 - <1/10) ja suolinukan atrofia.

Puolustusmekanismin hairiot:

Vakavia hengenvaarallisia infektioita, kuten aivokalvotulehdus, endokardiitti, tuberkuloosi ja
atyyppinen mykobakteeri-infektio. BK-virukseen liittyvad nefropatiaa seka JC-virukseen liittyvaa
progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML) on raportoitu immunosuppressiopotilailla
mukaan lukien mykofenolaattia saaneet potilaat. Agranulosytoosia (>1/1000 - <1/100) ja neutropeniaa
on raportoitu; senvuoksi mykofenolaattia kayttavid potilaita tulee seurata sdannéllisesti (ks. kohta
4.4). On raportoitu aplastisen anemian ja luuydinlaman esiintymisestd mykofenolaatilla hoidetuilla
potilailla. N&ist4 tapauksista muutama johti kuolemaan.

Veri ja imukudos:

Punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu mykofenolaattia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.4).
Mykofenolaatilla hoidetuilla potilailla on yksittdistapauksissa havaittu neutrofiilien muodon
poikkeavuutta, kuten hankinnainen Pelger-Huet-anomalia. Naihin muutoksiin ei liity heikentynytta
neutrofiilien toimintaa. Hematologisissa tutkimuksissa muutokset voivat viitata epakypsien
neutrofiillien esiintymiseen veressa (”left shift””), mikd voidaan esim. mykofenolaattia saaneilla
immunosuppressiopotilailla tulkita virheellisesti merkiksi infektiosta.

Yliherkkyys:
Y linerkkyysreaktioita, kuten angioneuroottista 6deemaa ja anafylaktisia reaktioita, on raportoitu.

Synnynnéiset hairiot:
Katso lisatietoa kohdasta 4.6.

Hengityselimet, rintake ha ja valikarsina:

Interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia on havaittu yksittaistapauksissa potilailla, jotka
ovat saaneet mykofenolaattia immunosuppressiivisen yhdistelmé&hoidon osana. Naista tapauksista
muutama johti kuolemaan. Lapsilla ja aikuisilla on raportoitu myds keuhkoputkien laajentumaa
(esiintyvyys tuntematon).

Immuunijérjeste lma:
Hypogammaglobulinemiaa (esiintyvyys tuntematon) on raportoitu esiintyneen potilailla, jotka ovat
saaneet mykofenolaattihoitoa yhdistelmand muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden kanssa.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Mykofenolaattimofetiilin  yliannostukseen liittyvat raportit ovat perdisin kliinisista tutkimuksista seka
markkinoille tulon jalkeisestd kokemuksesta. Monissa ndista tapauksista haittatapahtumia ei ole
raportoitu. Y liannostustapauksissa raportoidut haittatapahtumat kuuluvat ladkevalmisteen tunnetun
turvallisuusprofiilin piiriin.

Mykofenolihapon yliannostus voi mahdollisesti johtaa immuunijarjestelman liian voimakkaaseen
suppressioon ja lisatd alttiutta infektioille seké luuytimen suppressiolle (ks. kohta 4.4). Jos potilaalle
kehittyy neutropenia, mykofenolaatin antaminen on keskeytettavé tai annosta pienennettava (ks. kohta
4.4).

Hemodialyysin ei oleteta poistavan elimistosta kliinisesti merkittdvia maarida mykofenolihappoa tai sen
glukuronidia. Sappihappoja sitovat aineet (esim. kolestyramiini) voivat poistaa mykofenolihappoa
vahentdmalla ladkkeen enterohepaattista kiertoa (ks. kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakote rape uttinen ryhma: Immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressantit, ATC-
koodi: LO4AAO06.

Vaikutusmekanismi:

Mykofenolaattimofetiili on mykofenolihapon 2-morfolinoetyyliesteri. Mykofenolihappo on tehokas,
selektiivinen, ei-kilpaileva ja reversiibeli inosiinimonofosfaattidehydrogenaasin estéja ja timéan vuoksi
se estéé guanosiininukleotidisynteesin de novo -reitin liittyméttd DNA-molekyyliin. T- ja B-
lymfosyyttien lisédntyminen on erittdin riippuvainen puriinien de novo -synteesistd. T- ja B-
lymfosyytit poikkeavat tdssé suhteessa muista solutyypeistd, jotka pystyvat kayttdméan muita,
korvaavia reitteja. Siksi mykofenolihapon sytostaattinen teho kohdistuu tehokkaammin
lymfosyytteihin kuin muihin soluihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annetun annoksen jalkeen mykofenolaattimofetiili imeytyy nopeasti ja tehokkaasti.
Mykofenolaattimofetiili muuttuu kokonaan aktiiviseksi mykofenolihappometaboliitiksi ennen
systeemikiertoon imeytymistd. Mykofenolaatin immunosuppressiivinen vaikutus on riippuvainen
mykofenolihappopitoisuudesta. Tama on todistettu akuutin hylkimisreaktion hoidossa munuaissiirron
jalkeen. Suun kautta annetun mykofenolaattimofetiilin biologinen hyvéksikdytettavyys on keskimaarin
94 % iv-annokseen verrattuna. Arvo perustuu mykofenolinapon AUC-maarityksiin. Ruoan vaikutusta
mykofenolaattimofetiilin imeytymiseen on tutkittu munuaissiirtopotilailla, joilla annostus oli 1,5 g
kaksi kertaa paivassa. Ruoan ei havaittu vaikuttavan imeytyvaan kokonaismaaréén (mykofenolihapon
AUC-arvo), mutta huippupitoisuudessa (mykofenolinapon C«-arvo) havaittiin 40 %:n pieneneminen.
Suun kautta annon jalkeen mykofenolaattimofetiilin maara ei ole mitattavissa plasmasta.

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

Biotransformaatio
Mykofenolihappo metaboloituu padasiallisesti glukuronyylitransferaasin vaikutuksesta, jolloin
muodostuu farmakologisesti inaktiivinen mykofenolihapon fenolinen glukuronidi.

Eliminaatio

Vain mitaton maara ladkeaineesta erittyy virtsaan mykofenolinappona (< 1 % annoksesta). 93 % suun
kautta annetusta annoksesta erittyy virtsaan ja 6 % ulosteeseen. Madritykset tehtiin radioaktiivisesti
leimatulla mykofenolaattimofetiililla ja ne osoittavat, ettd annos erittyy taydellisesti. Suurin osa
annoksesta (n. 87 %) erittyy virtsaan mykofenolihapon glukuronidina.

Kliinisessa kaytdssa havaituilla pitoisuuksilla  mykofenolinappo ja sen glukuronidi eivat poistu
elimistosta hemodialyysissd. Pienia maaria glukuronidia poistuu kuitenkin hemodialyysissa, kun
pitoisuudet plasmassa nousevat yli 100 pg/ml.

Varhaisessa siirtoleikkauksen jalkeisessé vaiheessa (< 40 paivdd) munuaisen-, syddmen- ja
maksansiirtopotilaan mykofenolihapon keskimaaréinen AUC oli noin 30 % pienempi ja C,.x noin
40 % pienempi kuin myéhemmin (3-6 kuukautta) siirtoleikkauksen jalkeen.

Munuaisen vajaatoiminta

Mykofenolihapon keskimaardinen AUC oli plasmassa 28-75 % korkeampi vakavasta, kroonisesta
munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla (glomerulusfiltraatio <25 ml/min/1,73 n?) kuin terveilld
vapaaehtoisilla tai lievemmastd munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla. Havainto tehtiin
kerta-annostutkimuksessa, jossa tutkittavia potilaita oli kuusi joka ryhméssa. Vakavasta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilli mykofenolihapon glukuronidin keskiméardinen AUC oli kuitenkin kerta-
annoksen jalkeen 3-6 kertaa suurempi kuin terveilld vapaaehtoisilla tai lievasta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilla. Mykofenolinapon glukuronidi eliminoituu munuaisten kautta, ja edelld
mainittu tulos tukee aikaisempia havaintoja sen eliminaatiosta. Mykofenolaattimofetiilin toistuvan
annostuksen vaikutusta vakavasta, kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla ei ole
tutkittu. Tietoa ei ole saatavilla sydamen- tai maksansiirtopotilaista, jotka karsivat vakavasta
munuaisten vajaatoiminnasta.

Viivastynyt munuaissiirrdnndisen toiminta

Niilld potilailla, joilla munuaissiirrdnndisen toiminta siirtoleikkauksen jalkeen alkaa viiveelld, olivat
mykofenolihapon keskiméaréiset AUC,.;,-arvot verrattavissa tilanteisiin, joissa toiminnan
viivastymisté ei esiinny. Mykofenolihapon glukuronidin keskimaaréiset AUC,.;,-arvot olivat sen
sijaan 2—-3 kertaa korkeammat vertailussa. Seké plasman mykofenolihapon vapaa osuus etta pitoisuus
saattavat ohimenevasti nousta potilailla, joiden siirre alkaa toimia viiveelld. Mykofenolaatin annoksen
tarkistaminen ei ndyta olevan tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Maksaparenkyymisairaus ei juuri vaikuttanut mykofenolihapon glukuronidaatioon vapaaehtoisilla,
joilla oli alkoholin aiheuttama maksakirroosi. Vaikutukset glukuronidaatioon riippuvat ilmeisesti itse
kyseessd olevasta maksasairaudesta. VVaikutus voi kuitenkin olla erilainen, jos maksatautiin liittyy
paéasiassa sappiteiden vaurioita, kuten esim. primaarisessa biliaarisessa kirroosissa.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisid parametreja on tutkittu 49 lapsipotilaalla, joille on tehty munuaisensiirto. Potilaille
annettiin 600 mg/m2 mykofenolaattimofetiilia suun kautta kaksi kertaa paivassé. Talla annoksella
saavutettiin samanlaiset mykofenolihapon AUC-arvot kuin aikuisilla munuaisensiirtopotilailla, jotka
saivat mykofenolaattia 1 g kaksi kertaa paivassa varhaisessa siirtoleikkauksen jalkeisessé vaiheessa
sekd myéhemmin siirtoleikkauksen jalkeen. Mykofenolihapon AUC-arvot olivat samanlaisia kaikissa
ikdryhmissé varhaisessa ja myohéisessa siirtoleikkauksen jalkeisessé vaiheessa.




1akk&at potilaat (> 65-vuotiaat)
Mykofenolaatin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu iakkailla potilailla.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

Mykofenolaatin samanaikainen anto ei vaikuta suun kautta otettavien ehk&isyvalmisteiden
farmakokinetiikkaan (ks. my6s kohta 4.5). Vaikutusta tutkittiin 18 naisella, joilla ei ollut siirranndista
(ja jotka eivat kayttdneet muita immunosuppressantteja), kolmen perékkaisen kuukautiskierron ajan
antamalla samanaikaisesti mykofenolaattia (1 g kaksi kertaa paivassa) seka
yhdistelmaehkéisyvalmisteita, jotka sisdlsivat 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 mykofenolatilla ole merkittdvaa vaikutusta suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden kykyyn
estad ovulaatiota. Mykofenolaatti ei mydskaan merkittdvasti vaikuta LH:n, FSH:n eik& progesteronin
seerumipitoisuuksiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mykofenolaattimofetiili ei ole koemalleissa osoittautunut tuumorigeeniseksi. El&imilld suoritetuissa
karsinogeenisuustutkimuksissa korkein annos johti noin 2—3-kertaiseen systeemiseen altistukseen
(AUC tai C,n) munuaisensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna suositellulla 2 g:n terapeuttisella
paivittaiselld annostuksella. Karsinogeenisuustutkimusten korkein annos johti 1,3-2 kertaiseen
systeemiseen altistukseen (AUC tai C,..x) sydamensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna kdytettdessé
terapeuttista suositusannostusta 3 g/pv.

Genotoksisuuskokeet (in vitro hiiren lymfoomakoe ja in vivo hiiren luuytimen mikrotumakoe)
osoittivat mykofenolaattimofetiilin aiheuttavan rakenteellisia kromosomimuutoksia. Nama 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 enintddn 20 mg/kg péivassa. Talla annostuksella systeeminen altistus oli 2-3-kertainen verrattuna
munuaisensiirtopotilaiden altistukseen suositellulla 2 g:n terapeuttisella paivittaiselld annostuksella ja
1,3-2-kertainen verrattuna sydamensiirtopotilaiden altistukseen terapeuttisella suositusannostuksella
3 g paivassa. Naarasrotilla tehdyissé hedelmallisyys- ja lisdéntymistutkimuksissa
mykofenolaattimofetiilin suun kautta annettu 4,5 mg:n/kg vuorokausiannos aiheutti ensimmaisessa
sukupolvessa epdmuodostumia, mm. silmien ja alaleuan synnynndist4 puuttumista seka
vesipaatapauksia, vaikka emoon kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu. Talld annostuksella systeeminen
altistus oli noin puolet Kliinisesta altistuksesta terapeuttisella suositusannostuksella 2 g péivassé
munuaisensiirtopotilailla ja noin 0,3-kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen terapeuttisella
suositusannostuksella 3 g péivassé sydamensiirtopotilailla. Vaikutuksia hedelméllisyyteen tai
lisd&ntymiseen ei havaittu seuraavissa sukupolvissa eiké 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. Epamuodostumat ilmenivét rotilla mm. silmien ja alaleuan synnynndisena
puuttumisena seka vesipaatapauksina ja kaneilla kardiovaskulaarisina ja munuaisten poikkeavuuksina,
kuten sydamen sijaintina rintaontelon ulkopuolella, munuaisten virhesijaintina seké pallea- ja
napatyrédnd. Emoihin kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu. Talla annostuksella systeeminen altistus oli
noin puolet tai alle puolet kliinisestd altistuksesta terapeuttisella suositusannostuksella 2 g paivassa
munuaisensiirtopotilailla ja noin 0,3-kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen
sydamensiirtopotilailla terapeuttisella suositusannostuksella 3 g paivassa. Katso kohta 4.6.

Rotilla, hiirilld, apinoilla ja koirilla suoritetuissa toksisuustutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin
todettiin ensisijaisesti vaikuttavan verta muodostaviin elimiin ja imukudokseen. N&ma vaikutukset
havaittiin, kun systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin kliininen altistus suositellulla 2 g:n
paivittaiselld annostuksella munuaisensiirtopotilailla. Ruoansulatuskanavaan kohdistuvia vaikutuksia



havaittiin Koirilla, kun systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin kliininen altistus
suositusannostuksella. Apinoilla havaittiin korkeimmalla kaytetylld annostuksella (systeeminen
altistus yhta suuri tai suurempi kuin Kliininen altistus) ruoansulatuskanavaan ja munuaisiin
kohdistuvia, dehydraatioon liittyvid vaikutuksia. Mykofenolaattimofetiilin toksisuus noudattanee
elaimilld samanlaista profiilia kuin ihmiselld kliinisissa tutkimuksissa havaittu haittavaikutusprofiili,
joka ndin ollen antaa ko. potilasryhmaa hyvin kuvaavaa haittavaikutustietoa (ks. kohta 4.8).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
mikrokiteinen selluloosa

povidoni
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti

Kalvopaallyste:
Opadry Purple
puhdistettu vesi

Opadry Purple:
hypromelloosi

hydroksipropyyliselluloosa
titaanidioksidi (E171)
makrogoli

hypromelloosi
indigokarmiini (E132)
punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 30 °C.

Pida lapipainolevyt ulkopakkauksessa.

Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lépipainopakkaus (PVC-PVdC/Alu).

50, 100 tai 150 tablettia yhdessa pakkauksessa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Mykofenolaattimofetiilin on todettu olevan teratogeeninen rotilla ja kaneilla. Siksi mykofenolaatti-



tabletteja ei saa murskata.

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

28543

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10.9.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.4.2015



