LIHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mycophenolate mofetil Teva 250 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltad 250 mg mykofenolaattimofetiilia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

Kapselin yldosa on vaaleanruskea lapikuultamaton, jossa pitkittaissuuntainen painatus ”250” mustalla
painomusteella
Kapselin alaosa on vaaleansininen, lapikuultamaton, jossa pitkittdissuuntainen painatus "M’ mustalla
painomusteella

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Mycophenolate mofetil Teva on tarkoitettu akuutin hylkimisreaktion estoon potilaille, joille on tehty
allogeeninen munuaisen-, sydamen- tai maksansiirto. Mycophenolate mofetil Teva -valmistetta tulee
kéyttad yhdessé siklosporiinin ja kortikosteroidien kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulisi aloittaa ja yllapitohoito toteuttaa elimensiirtoihin perehtyneen erikoisladkarin toimesta.
Annostus

Kéayttd munuaisensiirron yhteydessa

Aikuiset
Hoito tulisi aloittaa 72 tunnin kuluessa munuaisensiirron jalkeen. Suositeltu annos
munuaisensiirtopotilaille on 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa (vuorokausiannos 2 g).

Pediatriset potilaat: (2-18-vuotiaat)

Mykofenolaattimofetiilin suositeltu annos on 600 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta
annettuna (vuorokausiannos enintdan 2 g). Kapseleita tulisi méaréta ainoastaan potilaille, joiden kehon
pinta-ala on véhintdan 1,25 m2. Potilaille, joiden kehon pinta-ala on 1,25-1,5 m?, voidaan antaa
mykofenolaattimofetiilikapseleita annoksella 750 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (vuorokausiannos
1,5 g). Potilaille, joiden kehon pinta-ala on suurempi kuin 1,5 m2, voidaan antaa
mykofenolaattimofetiilikapseleita 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa (vuorokausiannos 2 g). Koska
joitakin haittavaikutuksia esiintyy téssé ikaryhmassa useammin kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8.)
annoksen tilapdinen pienentdminen tai hoidon keskeyttdminen saattaa olla vélttdméatonta ottaen
huomioon oleelliset kliiniset tekijat, kuten reaktion vaikeusasteen.

Pediatriset potilaat: < 2 vuotta

Tehosta ja turvallisuudesta alle 2-vuotiailla lapsilla on vain rajoitetusti tietoa.

Riittaméattomien tietojen perusteella ei voida antaa annossuosituksia eiké kayttoa télle ikaryhmalle
siksi suositella.



Kaytté sydamensiirron yhteydessa

Aikuiset
Hoito tulisi aloittaa viiden vuorokauden kuluessa sydamensiirron jélkeen. Suositeltu annos
sydamensiirtopotilaille on 1,5 g kaksi kertaa vuorokaudessa (vuorokausiannos 3 g).

Pediatriset potilaat
Tietoja ei ole saatavilla lapsipotilaista, joille on tehty syddmensiirto.

Kéaytté maksansiirron yhteydessa

Aikuiset

Laskimoon annettavaa mykofenolaattimofetiilia tulisi antaa neljana ensimmaisené vuorokautena
maksansiirron jalkeen. Suun kautta annettava Mycophenolate mofetil Teva aloitetaan mahdollisimman
pian tdméan jalkeen eli heti, kun potilas sen sietdd. Suositeltu annos maksansiirtopotilaille on 1,5 g suun
kautta kaksi kertaa vuorokaudessa (vuorokausiannos 3 g).

Pediatriset potilaat
Tietoja ei ole saatavilla lapsipotilaista, joille on tehty maksansiirto.

Erityispotilasryhmat

Vanhukset
Suositeltu annos idkkaille potilaille on 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa munuaisensiirron ja 1,5 g kaksi
kertaa vuorokaudessa sydamen- tai maksansiirron jalkeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien (glomerulusfiltraatio < 25 ml/min/1,73 m?)
munuaisensiirtopotilaiden Mycophenolate mofetil Teva -annos ei saa ylittdd 1 g:aa kaksi kertaa
vuorokaudessa lukuun ottamatta ajanjaksoa heti leikkauksen jalkeen. Néita potilaita on myoés
tarkkailtava huolellisesti. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaan munuaissiirteen toiminta
kéaynnistyy leikkauksen jalkeen viiveella (ks. kohta 5.2). Tietoja ei ole saatavilla syddmen- tai
maksansiirtopotilaista, jotka sairastavat vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa.

Vaikea maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisensiirtopotilailla, joilla on vaikea maksan
parenkyymisairaus. Tietoja ei ole saatavilla syddmensiirtopotilaista, jotka sairastavat vaikeaa maksan
parenkyymisairautta.

Kaytto hylkimisen aikana

Mykofenolihappo (MPA) on mykofenolaattimofetiilin aktiivinen metaboliitti. Munuaissiirteen
hylkimisreaktio ei johda MPA:n farmakokinetiikan muuttumiseen. Annosta ei tarvitse pienentéa eika
Mycophenolate mofetil Teva -hoitoa keskeyttdd. Mycophenolate mofetil Teva -annoksen muuttaminen
ei ole tarpeen sydansiirteen hylkimisreaktion yhteydessa. Farmakokinetiikasta maksasiirteen
hylkimisreaktion aikana ei ole tietoa.

Pediatriset potilaat

Pediatristen elinsiirtopotilaiden ensimméisen tai hoitoon reagoimattoman hylkimisreaktion hoidosta ei
ole tietoja saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Ennen 1&4akkeen kasittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet:



Mykofenolaattimofetiilin on osoitettu olevan rotille ja kaniineille teratogeeninen, joten kapseleita ei
saa avata eikd murskata, jotta valtetdén kapseleiden sisaltdmén jauheen vetdminen henkeen tai sen
paéasy suoraan kosketukseen ihon tai limakalvojen kanssa. Jos téllainen kosketus tapahtuu, pese alue
huolellisesti vedelld ja saippualla; huuhtele silmat pelkalla vedella.

4.3 Vasta-aiheet

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

Mycophenolate mofetil Teva —valmistetta ei saa antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka
eivat kayta erittdin tehokasta raskaudenehkéisymenetelma4 (ks. kohta 4.6).

Mycophenolate mofetil Teva —hoitoa ei saa aloittaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ilman
negatiivista raskaustestitulosta tahattoman raskauden aikaisen k&yton poissulkemiseksi (ks. kohta 4.6).

Mycophenolate mofetil Teva —valmistetta saa kaytt&é raskauden aikana vain, jos siirteen
hylkimisreaktion estoon ei ole sopivaa vaihtoehtoista hoitoa (ks. kohta 4.6).

Mycophenolate mofetil Teva —valmistetta ei saa antaa imettéville naisille (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Kasvaimet

Lymfoomien ja muiden pahanlaatuisten kasvainten (etenkin ihokasvainten) kehittymisen riski on
suurentunut potilailla, jotka saavat hoitoa ladkeyhdistelmilld, myds Mycophenolate mofetil Teva -
valmistetta, osana immunosuppressiivista hoito-ohjelmaa (ks. kohta 4.8). Riski liittynee pikemminkin
immunosuppression voimakkuuteen ja kestoon kuin kéytettyyn laékeaineeseen. Yleisohje
ihosyopariskin vahentdmiseksi on valttaa altistumista auringonvalolle ja ultraviolettivalolle (UV-
sateilylle) suojaavan vaatetuksen avulla ja kdyttamalla ihoa auringolta suojaavia voiteita, joissa on
korkea suojakerroin.

Infektiot

Potilailla, joita hoidetaan immunosuppressanteilla mukaan lukien Mycophenolate mofetil Teva, 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 leukoenkefalopatiaan (PML)
yhdistetty JC-virus). Hepatiitti B- tai C-viruksen reaktivaation aiheuttamaa maksatulehdusta on
raportoitu viruksen kantajilla, jotka ovat saaneet immunosupressanttihoitoa. Namé infektiot liittyvat
usein korkeaan immunosuppression maéraén ja saattavat johtaa vakaviin tai kuolemaan johtaviin
tiloihin. L&&kareiden on otettava ndma huomioon erotusdiagnostiikassa potilailla, joilla on heikentynyt
munuaistoiminta tai joilla esiintyy neurologisia oireita. Mykofenolihapolla on sytostaattinen vaikutus
B- ja T-lymfosyytteihin, joten koronavirustaudin (COVID-19-taudin) vaikeusaste voi lisdantyd, ja
asianmukaisia kliinisia toimia pitéa harkita.

Hypogammaglobulinemiaa, johon on liittynyt toistuvia infektioita, on raportoitu esiintyneen potilailla,
jotka saivat mykofenolaattimofetiilia yhdistelménd muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden
kanssa. Mykofenolaattimofetiilin vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen, johti
joissakin tallaisissa tapauksissa seerumin 1gG-pitoisuuksien normalisoitumiseen. Jos
mykofenolaattimofetiilihoitoa saavalle potilaalle ilmaantuu toistuvia infektioita, potilaan seerumin
immunoglobuliinipitoisuus pitdd méaarittad. Jos kliinisesti merkityksellinen hypogammaglobulinemia
jatkuu pitkaan, on harkittava tarkoituksenmukaisia Kliinisia toimenpiteitd, ottaen huomioon, etté
mykofenolihapolla on voimakas sytostaattinen vaikutus T- ja B-lymfosyytteihin.



Mykofenolaattimofetiilia yhdistelm&na muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden kanssa
saaneilla aikuisilla ja lapsilla esiintyneestd keuhkoputkien laajentumasta on julkaistu raportteja.
Mykofenolaattimofetiilin vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen johti joissakin
tallaisissa tapauksissa hengitystieoireiden lievenemiseen. Keuhkoputkien laajentuman riski saattaa
liittyd hypogammaglobulinemiaan tai olla suora vaikutus keuhkoihin. Yksittdisia tapauksia on
raportoitu myos interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia, jotka ovat joissakin tapauksissa
johtaneet potilaan kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaan Kkliinista tutkimusta suositellaan, jos hanelle
kehittyy pitkittyvid keuhko-oireita, kuten yskaa ja hengenahdistusta.

Veri ja immuunijarjestelma

Mycophenolate mofetil Teva -hoitoa saavia potilaita on tarkkailtava neutropenian varalta. Neutropenia
saattaa liittyd itse Mycophenolate mofetil Teva -hoitoon, muuhun samanaikaiseen ladkehoitoon,
virusinfektioihin tai ndiden yhteisvaikutukseen. Taydellinen verenkuva tulisi tutkia viikoittain
Mycophenolate mofetil Teva -hoidon ensimmaisen hoitokuukauden aikana ja joka toinen viikko toisen
ja kolmannen hoitokuukauden aikana ja sen jélkeen kerran kuukaudessa koko ensimmaisen
hoitovuoden ajan. Neutropenian kehittyessa (neutrofiilien absoluuttinen mééaré alle 1,3 x 10%3/mikrol)
Mycophenolate mofetil Teva -hoidon keskeyttaminen tai lopettaminen saattaa olla aiheellista.

Varhaispunasolujen niukkuutta (PRCA) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet
mykofenolaattimofetiilihoitoa immunosuppressiivisen yhdistelméhoidon osana.
Mykofenolaattimofetiilin PRCAta aiheuttavaa mekanismia ei tunneta. PRCA saattaa havité, kun
Mycophenolate mofetil Teva -annosta pienennetdén tai hoito lopetetaan. Siirteen saajilla
Mycophenolate mofetil Teva -hoidon muutokset pitéé tehda asianmukaisessa valvonnassa, jotta
siirteen hyljintd voidaan minimoida (ks. kohta 4.8).

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

Potilaille on kerrottava, ettd rokotukset saattavat olla Mycophenolate mofetil Teva -hoidon aikana
tehottomampia ja ettd elavid heikennettyja taudinaiheuttajia sisdltavia rokotteita tulisi valttaa (ks.
kohta 4.5). Influenssarokotus voi olla hyddyllinen. Ladkettad maéraévien ladkareiden on tarkistettava
kansalliset influenssarokotussuositukset.

Maha-suolikanava

Mykofenolaattimofetiilin kdyttéon on liittynyt ruoansulatuselimistdn haittavaikutusten, kuten harvoin
esiintyvien ruoansulatuskanavan haavaumien, verenvuodon tai perforaatioiden, lisdantymista.
Mycophenolate mofetil Teva -valmistetta on siksi annettava varoen potilaille, joilla on vakava,
aktiivisessa vaiheessa oleva ruoansulatuselimistén sairaus.

Mycophenolate mofetil Teva on inosiinimonofosfaattidehydrogenaasin (IMPDH) estédjé. Sen kayttoa
olisi siksi véltettavé potilailla, joilla on harvinainen perinnéllinen
hypoksantiiniguaniinifosforibosyylitransferaasin (HGPRT) puutos, kuten Lesch-Nyhanin ja Kelley-
Seegmillerin oireyhtymissé.

Y hteisvaikutukset

Vaihdettaessa mykofenolihapon enterohepaattista kiertokulkua héiritsevia immunosuppressiivisia
ladkevalmisteita sisdltdva hoito yhdistelméhoitoon, esim. siirryttdessé siklosporiinista toiseen
valmisteeseen, jolla ei ole tallaista vaikutusta (esim. takrolimuusiin, sirolimuusiin, belataseptiin) tai
painvastoin, pitad olla varovainen, silld altistus mykofenolihapolle saattaa muuttua. Mykofenolihapon
enterohepaattista kiertoa hairitsevia ladkkeita (esim. kolestyramiinia, antibiootteja) pitad kayttad
varoen, koska ne saattavat pienentdd mykofenolaattimofetiilin pitoisuutta plasmassa ja heikentaa sen
tehoa (ks. myds kohta 4.5). Mykofenolihapon terapeuttisen pitoisuuden tarkkailu saattaa olla



aiheellista yhdistelmahoitoa muutettaessa (esim. siirryttdessa siklosporiinista takrolimuusiin tai
painvastoin) tai haluttaessa varmistua immunosuppression riittdvyydesté silloin, kun potilaan
immunologinen riski (esim. hylkimisreaktion riski, antibioottihoito, yhteisvaikutuksia aiheuttavan
laékkeen lisdédminen hoitoon tai kdyton lopettaminen) on suuri.

Mykofenolaattimofetiilin ja atsatiopriinin samanaikaista kayttoa ei suositella, koska niiden
samanaikaista kayttoa ei ole tutkittu.

Mykofenolaattimofetiilin ja sirolimuusin yhdistelmahoidon riski-hy&tysuhdetta ei ole selvitetty (ks.
my0s kohta 4.5).

Erityispotilasryhmét

Haittavaikutusten, kuten tiettyjen infektioiden (mukaan lukien kudosinvasiivinen sytomegalovirustauti)
sekd mahdollisesti maha-suolikanavan verenvuotojen ja keuhkoedeeman, riski saattaa olla iakkailla
potilailla suurempi kuin nuoremmilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Teratogeeniset vaikutukset

Mykofenolaatti on ihmiselle erittdin teratogeeninen. Raskauden aikana tapahtuneen
mykofenolaattimofetiilille altistumisen jalkeen on raportoitu keskenmenoja (esiintyvyys 45-49 %) ja
synnynndisia epdmuodostumia (arvioitu esiintyvyys 23-27 %). Siksi Mycophenolate mofetil Teva on
vasta-aiheista raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa siirteen hylkimisen estoon ei
ole. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, pitaa kertoa tésta riskista ja heidan pitda noudattaa
kohdassa 4.6 annettuja suosituksia (esim. ehkaisymenetelmat, raskaustestit) ennen
mykofenolaattihoitoa seké sen aikana ja jalkeen. Laakérin on varmistettava, ettd mykofenolaattia
ottavat naiset ymmartavat lapselle koituvan vaurioitumisriskin, tehokkaan ehkdisyn tarpeen ja tarpeen
ottaa heti yhteyttd 1aakariin, jos raskauden mahdollisuus on olemassa.

Ehkaisy (ks. kohta 4.6)

Vahva kliininen néyttd osoittaa, ettd mykofenolaattimofetiilin kdyttdén raskauden aikana liittyy suuri
keskenmenojen ja synnynnéisten epdmuodostumien riski, joten raskautta on kaikin mahdollisin
keinoin véltettdvé hoidon aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi kdytettdvé vahintaén
yhté luotettavaa ehkaisymenetelmaa (ks. kohta 4.3) ennen Mycophenolate mofetil Teva -hoidon
aloitusta, koko laakityksen ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan laakityksen loputtua, ellei valittu
ehkaisymenetelma ole sukupuoliyhteydesta pidattyminen. Mieluiten on kéytettdvd samanaikaisesti
kahta toisiaan tdydentdvéa ehkdisymenetelmad, jotta ehkéisymenetelmén pettdmisen ja tahattoman
raskauden mahdollisuus minimoidaan.

Ehkaisyé koskevat ohjeet miehille, ks. kohta 4.6.

Koulutusmateriaali

Jotta potilasta voidaan opastaa, miten sikion altistuminen mykofenolaatille voidaan vélttdd, ja antaa
potilaalle tarkeita turvallisuutta koskevia lisatietoja, myyntiluvan haltijan pit&a toimittaa
terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaali. Koulutusmateriaalissa korostetaan
mykofenolaatin teratogeenisuutta koskevia varoituksia, annetaan neuvoja ehkaisyn kéytosta ennen
hoidon aloittamista sekd ohjeet raskaustestien tarpeesta. Laakarin pitaa kertoa kattavasti naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, sek& asianmukaisesti myds miespotilaille teratogeenisuusriskista ja raskauden
ehkaisymenetelmista.

Muut varotoimet

Potilaat eivét saa luovuttaa verta hoidon aikana eivatka vahintaan 6 viikkoon mykofenolaatin kéytén
lopettamisen jélkeen. Miehet eivét saa luovuttaa siemennestettd hoidon aikana eivétka
90 vuorokauteen mykofenolaatin kdyton lopettamisen jélkeen.
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Apuaine

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Asikloviiri

Kun mykofenolaattimofetiilia annetaan samanaikaisesti asikloviirin kanssa, plasman
asikloviiripitoisuuksien on havaittu suurenevan suuremmaksi kuin asikloviiria yksindén kéytettyné.
Muutokset mykofenolihapon fenoliglukuronidin (MPAG) farmakokinetiikassa ovat véahaisia (pitoisuus
suureni 8 %) eika muutosten katsota olevan kliinisesti merkitsevid. Koska plasman mykofenolihapon
fenoliglukuronidin ja asikloviirin pitoisuus suurenee munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé,
mykofenolaattimofetiilin ja asikloviirin tai sen esimuotojen, esim.valasikloviirin, tubulaarisesta
erityksesta voi esiintyé Kilpailua, mika saattaa johtaa entista korkeampiin pitoisuuksiin plasmassa.

Antasidit ja protonipumpun estéjat

Tavallista pienempad altistusta mykofenolihapolle on havaittu, kun antasideja (kuten magnesium- ja
alumiinihydroksideja) ja protonipumpun estdjid (esim. lansopratsolia ja pantopratsolia) on annettu
yhdessa mykofenolaattimofetiilin kanssa. Merkitsevéé eroa ei kuitenkaan havaittu verrattaessa
siirrdnndisten hylkimisreaktioiden tai menetettyjen siirranndisten lukuméaéaraa potilailla, jotka kayttivéat
protonipumpun estajia vastaaviin lukuihin potilailla, jotka eivét kéyttaneet tallaisia ladkkeitd. Nama
tiedot voidaan ekstrapoloida koskemaan kaikkia antasideja, sill& altistuksen pienentyminen
mykofenolaattimofetiilin kdyttssa yhdesséd magnesium- ja alumiinihydroksidien kanssa on
huomattavasti vahdisempéaa kuin yhteiskdytdssa protonipumpun estajien kanssa.

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

Varovaisuutta tulee noudattaa enterohepaattiseen uudelleenkiertoon vaikuttavien ldékevalmisteiden
kanssa, koska ne saattavat heikentdd mykofenolaattimofetiilin tehoa.

Kolestyramiini

Mykofenolaattimofetiilin 1,5 g:n kerta-annoksen jélkeen mykofenolihapon AUC-arvoissa on havaittu
40 %:n alenemista terveilld vapaaehtoisilla, joille aikaisemmin oli annettu 4 g kolestyramiinia kolme
kertaa paivéssé neljan péivén ajan (ks. kohta 4.4 ja kohta 5.2). Mykofenolaattimofetiilia on annettava
varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti kolestyramiiniladkitystd, koska mykofenolaattimofetiilin
teho saattaa heiketé.

Siklosporiini A

Mykofenolaattimofetiili ei vaikuta siklosporiini A:n farmakokinetiikkaan. Sit4 vastoin, jos
samanaikainen siklosporiini A -hoito lopetetaan, mykofenolihapon AUC-arvon voidaan odottaa
suurenevan noin 30 %. Siklosporiini A hairitsee mykofenolihapon enterohepaattista kiertokulkua,
miké& vahentd4 mykofenolaattimofetiili- ja siklosporiini A -hoitoa saavien munuaisensiirtopotilaiden
mykofenolihappoaltistusta 30-50 % verrattuna potilaisiin, jotka saavat sirolimuusia tai belataseptia ja
vastaavia mykofenolaattimofetiili-annoksia (ks. myds kohta 4.4). Mykofenolihappoaltistuksen on sité4
vastoin syyté olettaa muuttuvan, jos potilas siirtyy siklosporiini A:n kdytdsté jonkin sellaisen
immunosuppressiivisen ladkevalmisteen kayttoon, joka ei hairitse mykofenolihapon enterohepaattista
kiertoa.

Antibiootit, jotka eliminoivat suolistosta beetaglukuronidaasia tuottavia bakteereja (esim.
aminoglykosidi, kefalosporiini, fluorokinoloni ja penisilliinien ryhméaan kuuluvat antibiootit), saattavat
hairitda mykofenolihapon fenolisen glukuronidin / mykofenolihapon enterohepaattista uudelleenkiertoa,
mika pienentda systeemista altistusta mykofenolihapolle. Seuraavista antibiooteista on tietoja
saatavissa:



Siprofloksasiini tai amoksisilliini ja klavulaanihappo

Munuaisensiirtopotilailla on heti oraalisen siprofloksasiinin tai amoksisilliinin ja klavulaanihapon
aloittamisen jélkeen havaittu mykofenolihappopitoisuuden laskevan noin 50 % ennen seuraavaa
mykofenolaattimofetiiliannosta. T&ma vaikutus yleensa vahenee antibiootin kéytto4 jatkettaessa ja
loppuu muutaman pdivan kuluessa antibiootin kdyton paatyttyd. Mykofenolihapon pitoisuusmuutos
ennen seuraavaa mykofenolaattiannosta ei kuvaa mykofenolihapon kokonaisaltistuksen muutosta.
Mykofenolaattimofetiiliannoksen muuttaminen ei yleensé ole tarpeen, mikéli kliininen ndytto siirteen
toimintahdiriosté puuttuu. Perusteellista kliinistd seurantaa on kuitenkin tehtévé yhdistelmahoidon ajan
seké heti antibioottihoidon jalkeen.

Norfloksasiini ja metronidatsoli

Merkittavia yhteisvaikutuksia ei havaittu annettaessa terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti
mykofenolaattimofetiilia ja norfloksasiinia tai metronidatsolia. Kuitenkin yksittaista
mykofenolaattimofetiiliannosta seuraava norfloksasiinin ja metronidatsolin yhdistelma véahensi
mykofenolihapon pitoisuutta 30 %.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli
Mykofenolihapon biologisessa hyotyosuudessa ei ole havaittu muutoksia.

Glukuronidaatioon vaikuttavat l1ddkevalmisteet (esim. isavukonatsoli, telmisartaani)
Mykofenolihapon glukuronidaatioon vaikuttavien ld&kkeiden samanaikainen kayttd saattaa muuttaa
altistusta mykofenolihapolle, joten ndiden ld&kkeiden samanaikaisessa kayttssa
mykofenolaattimofetiilin kanssa suositellaan varovaisuutta.

Isavukonatsoli
Isavukonatsolin samanaikaisessa kaytdssd havaittiin, ettd altistus mykofenolihapolle (AUCo-.) suureni
35 %.

Telmisartaani

Telmisartaanin ja mykofenolaattimofetilin samanaikainen kayttd pienensi
mykofenolihappopitoisuuksia noin 30 %. Telmisartaani muuttaa mykofenolihapon eliminaatiota
tehostamalla PPAR-gamman (peroksisomien proliferaattoriaktivoidun reseptori gamman)
ilmentymistd, mika puolestaan tehostaa uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasin isoformin 1A9
(UGT1AD9) ilmentymistd ja aktiivisuutta. Kun siirteen hyljintdd, menetettyjen siirteiden maaréa tai
haittavaikutusprofiileja verrattiin telmisartaanilaékitysta kayttaneiden ja kéyttdmattdmien
mykofenolaattimofetiilipotilaiden vélilla, farmakokineettisista ladkkeiden yhteisvaikutuksista ei
havaittu aiheutuneen kliinisia seurauksia.

Gansikloviiri

Suun kautta annetun mykofenolaattimofetiilin ja laskimoon annetun gansikloviirin suositelluilla
annoksilla toteutetun kerta-annostutkimuksen tulosten perusteella sekd sen tiedon perusteella, miten
munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa mykofenolaattimofetiilin (ks. kohta 4.2) ja gansikloviirin
farmakokinetiikkaan, ndiden ld&keaineiden samanaikaisen annon (kilpailu munuaisten tubulaarisen
erityksen mekanismeista) voidaan olettaa johtavan mykofenolihapon fenoliglukuronidin ja
gansikloviirin pitoisuuden suurenemiseen. Mykofenolihapon farmakokinetiikassa ei ole odotettavissa
oleellista muutosta eik&d mykofenolaattimofetiilin annosta tarvitse muuttaa. Kun munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille annetaan samanaikaisesti Mycophenolate mofetil Teva -
valmistetta ja gansikloviiria tai sen esimuotoja, esim. valgansikloviiria, gansikloviirin annossuositukset
on huomioitava ja potilaita on seurattava tarkoin.

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet
Mykofenolaattimofetiilin samanaikainen anto ei vaikuttanut kliinisesti oleellisesti suun kautta
otettavien ehkaisyvalmisteiden farmakodynamiikkaan eik& farmakokinetiikkaan (ks. myds kohta 5.2).

Rifampisiini
Mykofenolaattimofetiilin ja rifampisiinin samanaikainen anto johti 18—70 % pienempéaan
mykofenolihappoaltistukseen (AUCo-121), jOs potilas ei kdyttanyt myds siklosporiinia.



Mykofenolihappoaltistuksen seuraamista suositellaan samoin kuin Mycophenolate mofetil
Teva -valmisteen annoksen muuttamista sen mukaisesti, jotta kliininen teho voidaan séilyttaa
annettaessa rifampisiinia samanaikaisesti.

Sevelameeri

Kun mykofenolaattimofetiilia annettiin samanaikaisesti sevelameerin kanssa, mykofenolihapon Cpax-
arvo pieneni 30 % ja AUC-arvo pieneni 25 %, mutta tasta ei aiheutunut kliinisid seurauksia (esim.
siirteen hylkimistd). Mycophenolate mofetil Teva suositellaan kuitenkin antamaan véhintaan tuntia
ennen sevelameerin antamista tai vahintdan kolme tuntia sen jéalkeen, jotta sen vaikutus
mykofenolihapon imeytymiseen olisi mahdollisimman pieni. Mykofenolaattimofetiilin ja fosfaattia
sitovien ladkeaineiden (sevelameeria lukuun ottamatta) samanaikaisesta kdytosta ei ole tietoja.

Takrolimuusi

Kun maksasiirteen saaneille aloitettiin mykofenolaattimofetiilin ja takrolimuusin yhdistelmé&hoito,
takrolimuusi ei vaikuttanut merkitsevéasti mykofenolaattimofetiilin aktiivisen metaboliitin,
mykofenolihapon, AUC-arvoon eikd Cmax-arvoon. Sita vastoin maksasiirteen saaneilla takrolimuusin
AUC-arvo suureni kuitenkin noin 20 %, kun takrolimuusia saaville maksansiirtopotilaille annettiin
useita mykofenolaattimofetiiliannoksia (1,5 g kaksi kertaa vuorokaudessa, aamuisin ja iltaisin).
Mykofenolaattimofetiili ei ndyttanyt vaikuttavan munuaissiirtopotilaiden takrolimuusipitoisuuteen (ks.
my0s kohta 4.4).

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

Pediatriset potilaat
Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Mahdolliset interaktiot

Apinoilla probenesidin samanaikainen kéyttd nosti mykofenolihapon glukuronidin AUC-arvoja
plasmassa kolminkertaisiksi. N&in ollen myds muut munuaistiehyissa suodattuvat ladkeaineet saattavat
kilpailla mykofenolihapon glukuronidin kanssa erittymisestd, minka seurauksena tdmén metaboliitin
pitoisuus voi nousta plasmassa. On myds mahdollista, ettd mykofenolihapon glukuronidi nostaa toisen
la&keaineen pitoisuutta plasmassa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskautta on valtettdvd mykofenolaatin kdytdn aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi
kaytettava vahintadn yhta luotettavaa ehkdisymenetelméa (ks. kohta 4.3) ennen Mycophenolate motifil
Teva -hoidon aloitusta, koko ladkityksen ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan laakityksen loputtua,
ellei valittu ehkéisymenetelma ole sukupuoliyhteydesté pidattyminen. Mieluiten on kéytettava
samanaikaisesti kahta toisiaan tdydentévéa ehkaisymenetelméaa.

Raskaus

Mycophenolate motifil Teva on vasta-aiheinen raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista
hoitoa siirteen hylkimisen estoon ei ole. Valmisteen tahattoman raskauden aikaisen kéaytén
poissulkemiseksi hoidon aloittamiseen vaaditaan negatiivinen raskaustestitulos

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on hoidon alussa kerrottava tavanomaista suuremmasta
keskenmenojen ja synnynnéisten epdmuodostumien riskisté ja heille on annettava raskaudenehkaisya ja
perhesuunnittelua koskevaa neuvontaa.

Naisilta, jotka voivat tulla raskaaksi, on saatava ennen Mycophenolate mofetil Teva -hoidon
aloittamista kaksi negatiivista raskaustestitulosta joko seerumista tai virtsasta tehtavalld raskaustestilla,



jonka herkkyys on vahintadn 25 mlU/ml, jotta voidaan poissulkea alkion tahaton altistuminen
mykofenolaatille. Toinen testi suositellaan tekemaén 8-10 paivéé ensimmadisen testin jalkeen. Jos
potilas saa siirteen kuolleelta luovuttajalta eik& ennen hoidon aloittamista ole mahdollista tehda kahta
testia 8-10 paivén vélein (elinsiirteen saataville tulon ajankohdan vuoksi), raskaustesti on tehtava juuri
ennen hoidon aloittamista ja toinen testi 8-10 paivéan kuluttua. Raskaustesteja pitéa tehdd uudestaan
kliinisen tarpeen mukaan (esim. jos potilas kertoo ehkaisyn kédyttssé olleen taukoja). Raskaustestien
tulokset on aina kerrottava potilaalle. Potilaita on neuvottava ottamaan yhteytta laakariin valittomasti,
jos he havaitsevat tulleensa raskaaksi.

Mykofenolaatti on ihmiselle erittdin teratogeeninen, jaraskauden aikaiseen mykofenolaatille

altistumiseen liittyy tavallista suurempi keskenmenojen ja synnynndisten epdmuodostumien riski:

o Keskenmenoja on raportoitu 45-49 %:1la mykofenolaattimofetiilille altistuneista raskaana olevista
naisista verrattuna 12—-33 %:n esiintyvyyteen kiintedn elinsiirteen saaneilla potilailla, jotka olivat
saaneet muuta immunosuppressiivista hoitoa kuin mykofenolaattimofetiilia.

¢ Kirjallisuudesta ldytyvien raporttien mukaan epamuodostumia ilmeni 23-27 %:lla elavéna
syntyneista lapsista, jotka olivat altistuneet mykofenolaattimofetiilille kohdussa (verrattuna
2-3 %:iin eldvéna syntyneista lapsista koko védestdssa ja noin 4-5 %:iin eldvand syntyneisté lapsista
kiintedn elinsiirteen saajilla, jotka olivat saaneet muuta immunosuppressiivista hoitoa kuin
mykofenolaattimofetiilia).

Synnynnadisia epamuodostumia, moniepdmuodostumia mukaan lukien, on havaittu valmisteen

markkinoille tulon jélkeen sellaisten potilaiden lapsilla, jotka altistuivat raskauden aikana

mykofenolaatille muun immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana. Yleisimmin raportoitiin

seuraavia epamuodostumia:

o korvien poikkeavuuksia (esim. korvien epamuodostumia tai ulkokorvan puuttumista), ulomman
korvakaytavan puuttumista (vélikorvassa)

o kasvojen epamuodostumia, kuten huulihalkioita, suulakihalkioita, pienileukaisuutta ja silmien

hypertelorismia

silmien poikkeavuuksia (esim. kolobooma)

synnynndinen sydénsairaus, kuten eteis- ja kammiovaliseinadn aukko

sormien epamuodostumia (esim. polydaktylia, syndaktylia)

henkitorven ja ruokatorven epamuodostumia (esim. ruokatorviatresia)

hermoston epdmuodostumia, kuten selkdydintyra

munuaisten poikkeavuuksia.

Yksittéistapauksissa on raportoitu myds seuraavia epamuodostumia:
mikroftalmia

synnynndinen aivokammion suonipunoksen kysta

septum pellucidumin synnynndinen puuttuminen

hajuhermon synnynndinen puuttuminen.

Eldinkokeissa on havaittu lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imetys
Suppeat tiedot osoittavat, ettd mykofenolihappo erittyy ihmisilla rintamaitoon. Mykofenolihappo voi

aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia imevaéisille, minka vuoksi Mycophenolate mofetil Teva on vasta-
aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Miehet

Saatavissa oleva suppea kliininen naytto ei viittaa siihen, ettd epdmuodostumien tai keskenmenojen
riski olisi tavanomaista suurempi, jos is& on altistunut mykofenolaattimofetiilille.

Mykofenolihappo on voimakkaasti teratogeeninen. Ei tiedetd, kulkeutuuko mykofenolihappoa
siemennesteeseen. Eldinkokeisiin perustuvat laskelmat osoittavat, ettd maksimimaara
mykofenolihappoa, joka voisi siirtyé naiseen, on niin pieni, ettei silla todennékadisesti ole vaikutusta.
Mykofenolaatin on eldinkokeissa osoitettu olevan geenitoksinen pitoisuuksina, jotka ylittdvat ihmisen
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terapeuttisen altistuksen niin vahén, ettei siittidihin kohdistuvien geenitoksisten vaikutusten riskia
voida tdysin sulkea pois.

Seuraavia varotoimia néin ollen suositellaan: seksuaalisesti aktiivisille miespotilaille tai heidén
naiskumppaneilleen suositellaan luotettavan ehkaisyn kayttéa miespotilaan mykofenolaattihoidon
aikana ja vahintadn 90 péaivén ajan hoidon paattymisen jalkeen. Ptevén terveydenhuollon
ammattilaisen on kerrottava miespotilaille, jotka voivat siittda lapsen, lapsen siittdmiseen mahdollisesti
liittyvista riskeistd sek& keskusteltava néista riskeista heidan kanssaan.

Hedelmallisyys

Mykofenolaattimofetiili ei vaikuttanut urosrottien hedelmallisyyteen, kun suun kautta annettu annos
oli enintdén 20 mg/kg paivassa. Talla annostuksella systeeminen altistus oli 2—-3-kertainen verrattuna
munuaisensiirtopotilaiden altistukseen suositellulla 2 g:n terapeuttisella paivittéisella annostuksella ja
vastaavasti 1,3-2-kertainen sydamensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna terapeuttisella
suositusannostuksella 3 g péivassa. Naarasrotilla tehdyissa hedelmallisyys- ja
lisddntymistutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin suun kautta annettu 4,5 mg:n/kg vuorokausiannos
aiheutti ensimmaisessé sukupolvessa epdmuodostumia, mm. silmien ja alaleuan synnynnaisté
puuttumista sek& vesipadtapauksia, vaikka emoon kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu. Talla
annostuksella systeeminen altistus oli noin puolet kliinisesta altistuksesta terapeuttisella
suositusannostuksella 2 g paivasséd munuaisensiirtopotilailla ja noin 0,3-kertainen kliiniseen
altistukseen verrattuna terapeuttisella suositusannostuksella 3 g paivassé sydamensiirtopotilailla.
Vaikutuksia hedelmallisyyteen tai lisd&antymiseen ei havaittu seuraavissa sukupolvissa eika emoilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Mykofenolaattimofetiililla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Mykofenolaattimofetiili voi aiheuttaa uneliaisuutta, sekavuutta, huimausta, vapinaa tai hypotensiota,
joten potilaita pitd4 kehottaa varovaisuuteen autoa ajaessaan tai kayttdessaan koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelma

Mykofenolaattimofetiilin, siklosporiinin ja kortikosteroidien samanaikaiseen kayttoon liittyvia
yleisimpid ja/tai vakavimpia haittavaikutuksia olivat ripuli (< 52,6 %), leukopenia (< 45,8 %),
bakteeri-infektiot (< 39, 9 %) ja oksentelu (< 39,1 %). Myds tietyntyyppisten infektioiden
esiintyvyyden on osoitettu lisadntyvan (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen havaitut haittavaikutukset luetellaan
taulukossa 1 MedDRA-elinjarjestelmén 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 esiintyvyydessa havaittiin suuria eroja elinsiirtoja koskevien
eri kayttéaiheiden valilla, joten esiintyvyys munuais-, maksa- ja sydansiirteen saaneilla potilailla
mainitaan erikseen.
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Taulukko 1 Haittavaikutukset

Haittavaikutus
(MedDRA)
Elinjarjestelmé

Munuaisensiirto

Maksansiirto

Sydamensiirto

Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys
Infektiot
Bakteeri-infektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Sieni-infektiot Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Alkueldininfektiot Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Virusinfektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Hyvaénlaatuinen ihokasvain Yleinen Yleinen Yleinen
Lymfooma Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Lymfoproliferatiivinen sairaus | Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Kasvain Yleinen Yleinen Yleinen
lhosydpa Yleinen Melko Yleinen
harvinainen
Veri ja imukudos
Anemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Punasoluaplasia Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Luuytimen vajaatoiminta Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen 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 Melko Yleinen
harvinainen harvinainen
Trombosytopenia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
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 hairiot
Sekavuustila Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
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Haittavaikutus

Munuaisensiirto

Maksansiirto

Sydamensiirto

(MedDRA)
Elinjarjestelma
Masennus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Unettomuus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Agitaatio Melko Yleinen Hyvin yleinen
harvinainen
Ahdistuneisuus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Epéanormaali ajattelu Melko Yleinen Yleinen
harvinainen
Hermosto
Heitehuimaus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Paénsarky 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
Makuhairid Melko Melko Yleinen
harvinainen harvinainen
Sydan
Takykardia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Verisuonisto
Hypertensio Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypotensio Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Lymfoseele Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Laskimotukos Yleinen Yleinen Yleinen
Vasodilataatio Yleinen Yleinen Hyvin yleinen
Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Keuhkoputkien laajentuma Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Yska Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hengenahdistus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Interstitiaalinen keuhkosairaus | Melko Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen harvinainen
Nesteen kertyminen Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
keuhkopussiin
Keuhkofibroosi Hyvin Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Ruoansulatuselimisto
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
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Haittavaikutus

Munuaisensiirto

Maksansiirto

Sydamensiirto

(MedDRA)

Elinjarjestelma

Raéyhtaily Melko Melko Yleinen
harvinainen harvinainen

lImavaivat Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Gastriitti Yleinen Yleinen Yleinen

Gastrointestinaalinen Yleinen Yleinen Yleinen

verenvuoto

Mahahaava Yleinen Yleinen Yleinen

lenhyperplasia Yleinen Yleinen Yleinen

lleus Yleinen Yleinen Yleinen

Suun haavauma Yleinen Yleinen Yleinen

Pahoinvointi Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Haimatulehdus Melko Yleinen Melko
harvinainen harvinainen

Suutulehdus Yleinen Yleinen Yleinen

Oksentelu Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Immuunijérjestelmd

Yliherkkyys Melko Yleinen Yleinen
harvinainen

Hypogammaglobulinemia Melko Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen harvinainen

Maksa ja sappi

Veren alkalisen fosfataasin Yleinen Yleinen Yleinen

nousu

Veren laktaattidehydrogenaasin | Yleinen Melko Hyvin yleinen

nousu harvinainen

Maksaentsyymien nousu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Hepatiitti Yleinen Hyvin yleinen Melko

harvinainen

Hyperbilirubinemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Keltaisuus Melko Yleinen Yleinen
harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Akne Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Alopesia Yleinen Yleinen Yleinen

lhottuma Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Ihon hypertrofia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelkipu Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Lihasheikkous Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Munuaiset ja virtsatiet

Veren Kreatiniinin nousu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Veren urean nousu Melko Hyvin yleinen Hyvin yleinen
harvinainen

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
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Haittavaikutus Munuaisensiirto | Maksansiirto Sydamensiirto
(MedDRA)

Iglinjarjestelma

Odeema Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Tyré 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 Melko Melko Melko
estdjiin liittyva akuutti harvinainen harvinainen harvinainen
tulehdusoireyhtyma

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Pahanlaatuiset kasvaimet

Lymfoomien ja muiden pahanlaatuisten kasvainten (etenkin ihokasvainten) kehittymisen riski on
suurentunut potilailla, jotka kayttavat ladkevalmisteiden yhdistelmid, myds mykofenolaattimofetiilia,
osana immunosuppressiivista hoito-ohjelmaa (ks. kohta 4.4). Kun munuaisen- ja
sydamensiirtopotilaiden pahanlaatuisten kasvainten esiintyvyytta yhden vuoden
turvallisuustutkimustuloksissa verrattiin kolmen vuoden tuloksiin, odottamattomia muutoksia ei
havaittu. Maksansiirtopotilaiden seuranta kesti vahintdan vuoden, mutta véhemman kuin kolme vuotta.

Infektiot

Kaikilla immunosuppressiivisia ladkkeitd saaneilla potilailla on lisddntynyt bakteeri-, virus- ja sieni-
infektioiden (joista osa voi johtaa potilaan kuolemaan) riski, myds opportunististen taudinaiheuttajien
ja piilevien virusinfektioiden reaktivaation riski. Riski suurenee immunosuppressiivisen
kokonaisaltistuksen kasvaessa (ks. kohta 4.4). Vakavimpia infektioita olivat sepsis, peritoniitti,
aivokalvotulehdus, endokardiitti, tuberkuloosi ja epatyypillinen mykobakteeri-infektio. VVahint&én
vuoden kesténeissa kontrolloiduissa kliinisisséa ladketutkimuksissa mykofenolaattimofetiilia (2 tai 3 g
vuorokaudessa) muun immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana saaneiden munuaisen-,
sydamen- tai maksansiirtopotilaiden yleisimmét opportunisti-infektiot olivat mukokutaaninen
hiivasieni, Herpes simplex- ja sytomegaloviruksen aiheuttama viremia tai oireyhtyma.
Sytomegaloviruksen aiheuttama viremia tai oireyhtyma havaittiin 13,5 %:lla potilaista.
Immunosuppressiivisia ladkkeitd, myds mykofenolaattimofetiilia, kdyttaneill& potilailla on raportoitu
BK-virukseen liittyvaa nefropatiaa sek& JC-virukseen liittyvaa progressiivista multifokaalista
leukoenkefalopatiaa (PML).

Veri ja imukudos

Sytopeniat, mukaan lukien leukopenia, anemia, trombosytopenia ja pansytopenia, ovat
mykofenolaattimofetiilin kdyttdon tunnetusti liittyvid riskeja. Niistd saattaa aiheutua infektioita ja
verenvuotoja tai ne saattavat osaltaan edistdd nédiden ilmaantumista (ks. kohta 4.4). Agranulosytoosia
ja neutropeniaa on raportoitu, joten mykofenolaattimofetiilihoitoa saavia potilaita kehotetaan
seuraamaan saannollisesti (ks. kohta 4.4). Mykofenolaattimofetiilihoitoa saaneilla potilailla on
raportoitu aplastista anemiaa ja luuytimen vajaatoimintaa, ja osa tapauksista on johtanut potilaan
kuolemaan.

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

Mykofenolaattimofetiililla hoidetuilla potilailla on yksittaistapauksissa havaittu neutrofiilien muodon
poikkeavuutta, kuten hankinnainen Pelger-Huet-anomalia. Naihin muutoksiin ei liity heikentynytta
neutrofiilien toimintaa. Hematologisissa tutkimuksissa muutokset voivat viitata epakypsien
neutrofiilien esiintymiseen veressa (”left shift”), miké voidaan esim. mykofenolaattimofetiilia
saaneilla immunosuppressiopotilailla tulkita virheellisesti infektion oireeksi.
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Ruoansulatuselimist6

Vakavimpia ruoansulatuselimistdn haittavaikutuksia olivat haavaumat ja verenvuoto, jotka ovat
mykofenolaattimofetiilin k&yttdon tunnetusti liittyvia riskejé. Suun, ruokatorven, mahalaukun,
pohjukaissuolen ja suoliston haavaumiin liittyi usein komplisoivana tekijané verenvuotoa seka veren
oksentamista, meleenaa, gastriitin hemorragisia muotoja ja koliittia, joita raportoitiin kliinisissa
pivotaalitutkimuksissa yleisesti. Yleisimpia ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia olivat kuitenkin
ripuli, pahoinvointi ja oksentelu. Potilailla, joilla oli mykofenolaattimofetiilihoitoon liittyvaa ripulia,
endoskopiatutkimus paljasti yksittaisissé tapauksissa suolinukkakatoa (ks. kohta 4.4).

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

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

Synnynnaiset hairitt

Sellaisten potilaiden lapsilla, jotka altistuivat raskauden aikana mykofenolaattimofetiilille muun
immunosuppressiivisen yhdistelméhoidon osana, on valmisteen markkinoille tulon jélkeen havaittu
synnynndisia epdmuodostumia, ks. kohta 4.6.

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia on havaittu yksittéistapauksissa potilailla, jotka ovat
saaneet mykofenolaattimofetiilia immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana. Néistd tapauksista
muutama johti kuolemaan. Lapsilla ja aikuisilla on raportoitu myos keuhkoputkien laajentumaa.

Immuunijérjestelma
Hypogammaglobulinemiaa on raportoitu esiintyneen potilailla, jotka ovat saaneet
mykofenolaattimofetiilia yhdistelm&n& muiden immunosuppressiivisten ld&kevalmisteiden kanssa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Pivotaalitutkimuksissa raportoitiin hyvin yleisesti turvotusta, mukaan lukien raajojen, kasvojen ja
kivespussien turvotusta. Myds luuston ja lihasten Kipua, kuten lihassarkyé, seka niska- ja selkékipua
raportoitiin hyvin yleisesti.

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on kuvattu mykofenolaattimofetiiliin ja ja mykofenolihappoon
liittyvana paradoksisena tulehdusta edistdvana reaktiona de novo -puriinisynteesin estéjiin liittyvaa
akuuttia tulehdusoireyhtymaa. Sille on tyypillista kuume, nivelsarky, niveltulehdus, lihaskipu ja
kohonneet tulehdusmerkkiaineiden arvot. Kirjallisuuden tapausselostukset osoittivat, ettd paraneminen
on nopeaa ladkkeen kéyton lopettamisen jalkeen.

Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa oli mukana 92 lapsipotilasta ialtdédn 2—18-vuotiaita, annettiin

600 mg/m2 mykofenolaattimofetiilia suun kautta kaksi kertaa paivassé. Haittavaikutustyypit ja niiden
frekvenssit olivat yleensé samanlaisia kuin aikuispotilailla, joille annettiin 1 g mykofenolaattimofetiilia
kaksi kertaa pdivassa. Hoitoon liittyvia haittavaikutuksia kuten ripulia, sepsista, leukopeniaa, anemiaa
ja infektioita esiintyi yleisemmin lapsipotilailla (erityisesti alle 6-vuotiailla) kuin aikuisilla.

Vanhukset

Vanhuksilla (yli 65-vuotiaat) saattaa olla lisdantynyt immunosuppressioon liittyvien haittavaikutusten
riski. Vanhuksille, jotka saavat mykofenolaattimofetiilia osana immunosuppressiivista
yhdistelmahoitoa, saattaa nuoria herkemmin kehittya tiettyja infektioita (kudosinvasiivinen
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sytomegalovirusinfektio mukaan lukien) sek& mahdollisesti ruoansulatuskanavan haavaumia ja
keuhkop6hoa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Mykofenolaattimofetiilin yliannoksia on ilmoitettu kliinisissd ladketutkimuksissa sek&d myyntiluvan
saamisen jalkeisen kayttokokemuksen yhteydessa. Monissa ndista tapauksista ei ilmoitettu
haittavaikutuksia. Niissa yliannostapauksissa, joissa ilmoitettiin esiintyneen haittavaikutuksia,
tapaukset olivat la&kevalmisteen tunnetun turvallisuusprofiilin mukaisia.

Mykofenolaattimofetiilin yliannoksen odotetaan voivan aiheuttaa immuunijarjestelman liiallista
lamaantumista ja infektioalttiuden lisdédntymista seké luuydinlamaa (ks. kohta 4.4). Jos potilaalle
kehittyy neutropenia, Mycophenolate mofetil Teva -hoito on keskeytettdva tai annosta on
pienennettava (ks. kohta 4.4).

Hemodialyysin ei odoteta poistavan elimistosté kliinisesti merkittavia maarid mykofenolihappoa tai
sen fenoliglukuronidia. Sappihappoja sitovat ladkeaineet, kuten kolestyramiini, voivat poistaa
mykofenolihappoa elimistdsta vahentdmélla ladkkeen enterohepaattista uudelleenkiertoa (ks.

kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressiiviset ladkeaineet, ATC-koodi: LO4AAQ06

Vaikutusmekanismi

Mykofenolaattimofetiili on mykofenolihapon 2-morfolinoetyyliesteri. Mykofenolihappo on voimakas,
selektiivinen, ei-kilpaileva ja reversiibeli IMPDH:n estdja ja tdiman vuoksi se estaa
guanosiininukleotidisynteesin de novo -reitin liittymé&ttda DNA-molekyyliin. T- ja B-lymfosyyttien
proliferaatio on erittain riippuvainen puriinien de novo -synteesistd, kun taas muut solutyypit
kykenevat kdyttdmaan korvaavia reitteja. Siksi mykofenolihapon sytostaattiset vaikutukset kohdistuvat
voimakkaammin lymfosyytteihin kuin muihin soluihin.

Mykofenolihappo estdd IMPDH:ta ja siitd aiheutuvaa lymfosyyttien puutosta, mutta se vaikuttaa myos
solujen tarkastuspisteisiin, jotka vastaavat lymfosyyttien metabolisesta ohjelmoinnista. Ihmisen

CDA4+ T soluja kayttdmalla on osoitettu, ettd mykofenolihappo siirtdd lymfosyyteissa
transkriptiotoiminnot proliferatiivisesta tilasta metabolian kannalta oleellisiin kataboliaprosesseihin ja
eloonjééntiin. Tastd aiheutuu T-soluille anerginen tila, jossa solut eivat en&a vastaa niiden spesifiseen
antigeeniin.

5.2  Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annetun annoksen jalkeen mykofenolaattimofetiili imeytyy nopeasti ja tehokkaasti.
Mykofenolaattimofetiili muuttuu presysteemisen metabolian avulla kokonaan aktiiviseksi
mykofenolihappometaboliitiksi. Mykofenolaattimofetiilin immunosuppressiivinen vaikutus korreloi
mykofenolihappopitoisuuden kanssa. Tdmé on osoitettu akuutin hylkimisreaktion hoidossa
munuaisensiirron jalkeen. Suun kautta annetun mykofenolaattimofetiilin biologinen hyétyosuus on
mykofenolihapon AUC-arvon perusteella 94 % laskimoon annettuun annokseen verrattuna. Ruoka ei
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vaikuttanut mykofenolaattimofetiilin imeytymiseen (mykofenolihapon AUC-arvon perusteella), kun
munuaisensiirtopotilaiden annostus oli 1,5 g kaksi kertaa vuorokaudessa. Mykofenolihapon
huippupitoisuus (mykofenolihapon Crax-arvo) kuitenkin pieneni 40 % ruokailun yhteydessa. Suun
kautta tapahtuneen annon jalkeen mykofenolaattimofetiilin méé&ra ei ole mitattavissa plasmasta.

Jakautuminen

Plasman mykofenolihappopitoisuudet suurenevat toissijaisesti enterohepaattisen kierron seurauksena
noin 6-12 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Samanaikaiseen kolestyramiinin (4 g kolme kertaa
vuorokaudessa) antoon liittyy mykofenolihapon AUC-arvon pieneneminen 40 %, mika osoittaa
enterohepaattisen kierron suuren merkityksen. Terapeuttisilla annoksilla mykofenolihappo sitoutuu 97-
prosenttisesti plasman albumiiniin.

Varhaisessa, siirtoleikkauksen jélkeisessé vaiheessa (< 40 paivad) munuaisen-, sydamen- ja
maksansiirtopotilaan mykofenolihapon keskiméaardinen AUC oli noin 30 % pienempi ja Cmax NOIN

40 % pienempi kuin myéhemmin (3-6 kuukautta) siirtoleikkauksen jalkeen.

Biotransformaatio

Mykofenolihappo metaboloituu paasiassa glukuronyylitransferaasin (UGT1A9-isoformin)
vaikutuksesta, jolloin muodostuu mykofenolihapon farmakologisesti inaktiivinen fenoliglukuronidi
(MPAG). In vivo mykofenolihapon glukuronidi muuntuu enterohepaattisen kiertokulun kautta takaisin
vapaaksi mykofenolihapoksi. Samalla muodostuu véhéinen asyyliglukuronidi (AcMPAG).
Mykofenolihapon asyyliglukuronidi on farmakologisesti aktiivinen ja sen epdilldan aiheuttavan jotkut
mykofenolaattimofetiilin haittavaikutuksista (ripuli, leukopenia).

Eliminaatio

Vain véhdinen maara laékeaineesta erittyy virtsaan mykofenolihappona (<°1 % annoksesta). 93 %
suun kautta annetusta radioleimatusta mykofenolaattimofetiilista havaittiin virtsaan ja 6 % ulosteeseen
erittyneend. Méaritykset tehtiin radioaktiivisesti merkitylla mykofenolaattimofetiililla ja ne osoittavat,
ettd annos erittyy taydellisesti. Suurin osa annoksesta (n. 87 %) erittyy virtsaan mykofenolihapon
fenoliglukuronidina.

Kliinisessa kéytossa havaituilla pitoisuuksilla mykofenolihappo ja sen fenoliglukuronidi eivét poistu
elimistostad hemodialyysissd. Pienid maaria mykofenolihapon fenoliglukuronidia kuitenkin poistuu,
kun pitoisuudet plasmassa ovat suuret (>°100 mikrog/ml). Sappihappoja sitovat ld&keaineet, kuten
kolestyramiini, hairitsevat ladkkeen enterohepaattista uudelleenkiertoa ja pienentavat siten
mykofenolihapon AUC-arvoa (ks. kohta 4.9).

Mykofenolihapon jakautuminen riippuu useista kuljettajaproteiineista, kuten orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptideistd (OATP) ja monildakeresistenssiin liittyvasta proteiinista 2 (MRP2).
Glukuronidien sappeen erittymiseen liittyvia kuljettajaproteiineja ovat OATP:n isoformit, MRP2 ja
rintasyoparesistenssiproteiini (BCRP). Monild&keresistenssiin liittyva proteiini 1 (MDR1) kykenee
my0s kuljettamaan mykofenolihappoa, mutta sen vaikutus ndyttaa rajoittuvan imeytymisprosessiin.
Mykofenolihapolla ja sen metaboliiteilla on munuaisissa voimakkaita yhteisvaikutuksia munuaisten
orgaanisten anionien kuljettajien kanssa.

Enterohepaattinen uudelleenkierto héiritsee mykofenolihapon jakautumisparametrien tarkkaa
maéaritystd; vain laskennalliset arvot voidaan ilmoittaa. Likimaaraiset puhdistuma-arvot ovat terveilla
vapaaehtoisilla 10,6 I/h ja autoimmuunisairautta sairastavilla potilailla 8,27 1/h, ja puoliintumisajan
havaittiin olleen 17 h. Elinsiirtopotilailla keskima&raiset puhdistuma-arvot olivat suuremmat
(vaihteluvali 11,9-34,9 I/h) ja puoliintumisajan keskiméaardiset arvot olivat lyhyemmat (5-11 h); erot
munuaisen-, maksan- ja syddmensiirtopotilaiden valill& olivat pienet. Nama eliminaation parametrit
vaihtelevat yksittdisill4 potilailla muilla immunosuppressiivisilla 1a4kkeill& annettavan samanaikaisen
hoidon, elinsiirron jalkeen kuluneen ajan, plasman albumiinipitoisuuden ja munuaisten toiminnan
perusteella. Nama tekijat selittavat, miksi mykofenolaattimofetiilin ja siklosporiinin samanaikaisessa
kaytdssa on havaittu pienentynyt altistus (ks. kohta 4.5) ja miksi pitoisuus plasmassa usein suurenee
ajan mittaan verrattuna heti elinsiirron jalkeen havaittuihin pitoisuuksiin.
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Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Mykofenolihapon keskimé&aréinen AUC-arvo oli plasmassa 28—75 % suurempi vaikeaa, kroonista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (glomerulusfiltraatio alle 25 ml/min/1,73 m) kuin terveill&
vapaaehtoisilla tai lievempaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Havainto tehtiin kerta-
annostutkimuksessa, jossa tutkittavia potilaita oli kuusi jokaisessa ryhmassa. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla mykofenolihapon fenoliglukuronidin keskimaarainen AUC-arvo oli kerta-
annoksen jalkeen 3—6 kertaa suurempi kuin terveilla vapaaehtoisilla tai lievdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla, mik& on yhdenmukaista mykofenolihapon fenoliglukuronidin
eliminaatiosta olevien tietojen kanssa. Mykofenolaattimofetiilin toistuvaa annostusta vaikeaa,
kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu. Tietoja ei ole saatavilla
vaikeaa kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavista syddmen- tai maksansiirtopotilaista.

Munuaissiirteen toiminnan viivastyminen

Jos potilaan munuaissiirteen toiminta alkoi siirtoleikkauksen jalkeen viiveelld, mykofenolihapon
keskiméaaraiset AUCo.12-arvot olivat verrattavissa tilanteisiin, joissa toiminnan viivastymista ei esiinny.
Plasman mykofenolihapon fenoliglukuronidin keskimaardiset AUCo.1>-arvot olivat sen sijaan 2—-3
kertaa suuremmat kuin potilailla, joilla siirteen toiminta ei viivastynyt. Seké plasmassa vapaana
aineena esiintyvd MPA:n osuus ettd sen pitoisuus saattavat suurentua ohimenevasti potilailla, joiden
siirre alkaa toimia viiveelld. Mycophenolate mofetil Teva -annoksen muuttaminen ei ndyté olevan
tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan parenkyymisairaus ei juuri vaikuttanut mykofenolihapon glukuronidaatioon
alkoholimaksakirroosipotilailla. Vaikutukset glukuronidaatioon riippuvat ilmeisesti itse kyseessé
olevasta maksataudista. Vaikutus voi olla erilainen, jos maksatautiin liittyy padasiassa
sappiteiden vaurioita, kuten esim. primaarisessa biliaarisessa Kirroosissa.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisia parametreja on tutkittu 49 (ialtd&n 2-18-vuotiaalla) lapsipotilaalla, joille on tehty
munuaisensiirto. Potilaille annettiin 600 mg/m?2 mykofenolaattimofetiilia suun kautta kaksi kertaa
vuorokaudessa. Talla annoksella saavutettiin samanlaiset mykofenolihapon AUC-arvot kuin aikuisilla
munuaisensiirtopotilailla, jotka saivat mykofenolaattimofetiilia 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa heti
munuaisensiirron jalkeen sek&d myéhemmin. Mykofenolihapon AUC-arvot olivat samankaltaisia
kaikissa ikdryhmissé heti munuaisensiirron jalkeen sek& my6éhemmin.

1akkaat
Mykofenolaattimofetiilin ja sen metaboliittien farmakokinetiikan ei todettu muuttuneen vanhuksilla
(> 65-vuotiailla) nuorempiin elinsiirtopotilaisiin verrattuna.

Suun kautta otettavia ehkaisyvalmisteita kayttavat potilaat

Mykofenolaattimofetiilin (1 g kaksi kertaa vuorokaudessa) ja yhdistelmaehkéisyvalmisteiden, jotka
sisalsivét etinyyliestradiolia (0,02—0,04 mg) ja levonorgestreelid (0,05-0,20 mg), desogestreelia

(0,15 mg) tai gestodeenia (0,05-0,10 mg), samanaikaisen annon vaikutusta tutkittiin kolmen
perakkaisen kuukautiskierron ajan 18 naisella, joilla ei ollut siirrettéd (eivatka kdyttaneet muita
immunosuppressiivisia ld&keaineita), ja tutkimuksessa osoitettiin, ettei mykofenolaattimofetiililla ole
kliinisesti merkitsevaa vaikutusta suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden kykyyn estdé ovulaatiota.
Mykofenolaattimofetiili ei mydskaan vaikuta luteinisoivan hormonin (LH), follikkelia stimuloivan
hormonin (FSH) eiké progesteronin pitoisuuksiin seerumissa. Mykofenolaattimofetiilin samanaikainen
anto ei vaikuta suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan kliinisesti oleellisesti
(ks. myds kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Mykofenolaattimofetiili ei osoittautunut koemalleissa tuumorigeeniseksi. EI&aimilla tehdyissa
karsinogeenisuustutkimuksissa suurin annos johti noin 2—3-kertaiseen systeemiseen altistukseen (AUC
tai Cmax) munuaisensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna suositellulla 2 g/vrk hoitoannoksella ja 1,3-
2-kertaiseen systeemiseen altistukseen (AUC tai Cmax) Verrattuna sydamensiirtopotilaiden altistukseen
suositellulla hoitoannoksella 3 g vuorokaudessa.

Kaksi genotoksisuuskoetta (hiiren lymfoomakoe in vitro ja hiiren luuytimen mikrotumakoe in vivo)
osoitti mykofenolaattimofetiilin voivan aiheuttaa rakenteellisia poikkeavuuksia kromosomeihin. Ndma
vaikutukset voivat liittya farmakodynaamiseen vaikutustapaan, ts. herkkien solujen
nukleotidisynteesin estoon. Muissa geenimutaatioiden havaitsemiseksi tehdyissa kokeissa in vitro ei
havaittu genotoksisia vaikutuksia.

Ratilla ja kaniineilla tehdyissa teratogeenisuustutkimuksissa havaittiin sikiéresorptiota ja
epamuodostumia, kun rottien annos oli 6 mg/kg/vrk ja kaniinien 90 mg/kg/vrk. Rottien
epamuodostumat olivat mm. silmien ja alaleuan synnynnéista puuttumista seké vesipéatapauksia ja
kaniineilla kardiovaskulaarisia ja munuaisten poikkeavuuksia, kuten syddmen sijainti rintaontelon
ulkopuolella, munuaisten virhesijainti sekd pallea- ja napatyrd. Emoihin kohdistuvaa toksisuutta ei
havaittu. Talla annoksella systeeminen altistus oli noin puolet kliinisest4 altistuksesta tai vdhemman
munuaisensiirtopotilaille suositellulla hoitoannoksella 2 g/vrk ja noin 0,3-kertainen verrattuna
sydamensiirtopotilaiden kliiniseen altistukseen suositellulla hoitoannoksella 3 g/vrk (ks. kohta 4.6).

Rotilla, hiirilld, apinoilla ja koirilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin todettiin
vaikuttavan ensisijaisesti verta muodostaviin elimiin ja imukudokseen. Namé vaikutukset havaittiin,
kun systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin Kliininen altistus munuaisensiirtopotilaiden
suositellulla 2 g:n vuorokausiannoksella. Koirilla havaittiin ruoansulatuselimistéon kohdistuvia
vaikutuksia, kun systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin kliininen altistus suositelluilla
annoksilla. Apinoilla havaittiin suurimmalla kaytetylla annoksella (systeeminen altistus sama tai
suurempi kuin kliininen altistus) ruoansulatuselimistéon ja munuaisiin kohdistuvia elimistén
kuivumiseen viittaavia vaikutuksia. Mykofenolaattimofetiilin ei-kliininen toksisuusprofiili vaikuttaa
olevan yhdenmukainen ihmisella tehdyissa kliinisisséd tutkimuksissa havaittuihin haittavaikutuksiin
n&hden, mista saadaan tata potilasryhmaa paremmin koskevaa turvallisuustietoa (ks. kohta 4.8).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin ydin
esigelatinoitu maissitarkkelys

povidoni K-30
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti

Kapselikuori
Ylaosa

indigokarmiini (E 132)

titaanidioksidi (E 171)

liivate

Alaosa

punainen rautaoksidi (E 172)

keltainen rautaoksidi (E 172)

titaanidioksidi (E 171)

liivate

Muste siséltaa: shellakka, musta rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli ja kaliumhydroksidi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

100 kapselia tai 300 kapselia tai 100x1 kapselia l&pindkyvassa PVC/PVdC-
alumiinilapipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
TEVABL.V.
Swensweg 5

2031GA Haarlem
Alankomaat

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/439/001 (100 kapselia)

EU/1/07/439/002 (300 kapselia)

EU/1/07/439/006 (100x1 kapselia)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 21. helmikuuta 2008
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 19. marraskuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mycophenolate mofetil Teva 500 mg tabletti, kalvopééallysteinen

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen

Vaalean purppuranvérinen, ovaalinmuotoinen kalvopéallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd "M500", toisella puolella ei ole merkintaa.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Mycophenolate mofetil Teva on tarkoitettu akuutin hylkimisreaktion estoon potilaille, joille on tehty
allogeeninen munuaisen-, sydamen- tai maksansiirto. Mycophenolate mofetil Teva —valmistetta tulee
kéyttdd yhdessa siklosporiinin ja kortikosteroidien kanssa.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoito tulisi aloittaa ja yllapitohoito toteuttaa elimensiirtoihin perehtyneen erikoisladkarin toimesta.
Kayttd munuaisensiirron yhteydessa

Aikuiset
Hoito tulisi aloittaa 72 tunnin kuluessa munuaisensiirron jalkeen.
Suositeltu annos munuaisensiirtopotilaille on 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa (vuorokausiannos 2 g).

Pediatriset potilaat (2-18-vuotiaat)

Mykofenolaattimofetiilin suositeltu annos on 600 mg/m?2 kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta
annettuna (vuorokausiannos enintaan 2 g). Tabletteja tulisi m&aréta ainoastaan potilaille, joiden kehon
pinta-ala on suurempi kuin 1,5 m2, annoksella 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa (vuorokausiannos 2 g).
Koska joitakin haittavaikutuksia esiintyy tassa ikaryhméassa useammin kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8),
annoksen tilapdinen pienentdminen tai hoidon keskeyttdminen saattaa olla vélttdmatonta ottaen
huomioon oleelliset kliiniset tekijat, kuten reaktion vaikeusasteen.

Pediatriset potilaat: < 2 vuotta

Tehosta ja turvallisuudesta alle 2-vuotiailla lapsilla on vain rajoitetusti tietoa.

Riittdmattémien tietojen perusteella ei voida antaa annossuosituksia eika kayttoa télle ikdryhmalle
siksi suositella.

Kaytté sydamensiirron yhteydessa
Aikuiset

Hoito tulisi aloittaa viiden vuorokauden kuluessa syddmensiirron jélkeen. Suositeltu annos
sydamensiirtopotilaille on 1,5 g kaksi kertaa vuorokaudessa (vuorokausiannos 3 g).
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Pediatriset potilaat:
Tietoja ei ole saatavilla lapsipotilaista, joille on tehty syddmensiirto.

Kéaytté maksansiirron yhteydessa

Aikuiset

Laskimoon annettavaa mykofenolaattimofetiilia tulisi antaa neljana ensimmaisend vuorokautena
maksansiirron jalkeen. Suun kautta annettava Mycophenolate mofetil Teva aloitetaan mahdollisimman
pian tdméan jalkeen eli heti, kun potilas sen sietdd. Suositeltu annos maksansiirtopotilaille on 1,5 g suun
kautta kaksi kertaa vuorokaudessa (vuorokausiannos 3 g).

Pediatriset potilaat
Tietoja ei ole saatavilla lapsipotilaista, joille on tehty maksansiirto.

Erityispotilasryhmat

Vanhukset
Suositeltu annos iékkaille potilaille on 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa munuaisensiirron ja 1,5 g kaksi
kertaa vuorokaudessa sydamen- tai maksansiirron jéalkeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa, kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien (glomerulusfiltraatio < 25 ml/min/1,73 m?)
munuaisensiirtopotilaiden Mycophenolate mofetil Teva -annos ei saa ylittdd 1 g:aa kaksi kertaa
vuorokaudessa lukuun ottamatta ajanjaksoa heti leikkauksen jalkeen. Néita potilaita on myds
tarkkailtava huolellisesti. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaan munuaissiirteen toiminta
kéaynnistyy leikkauksen jalkeen viiveella (ks. kohta 5.2). Tietoja ei ole saatavilla syddmen- tai
maksansiirtopotilaista, jotka sairastavat vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa.

Vaikea maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisensiirtopotilailla, joilla on vaikea maksan
parenkyymisairaus. Tietoja ei ole saatavilla syddmensiirtopotilaista, jotka sairastavat vaikeaa maksan
parenkyymisairautta.

Kaytto hylkimisen aikana

Mykofenolihappo (MPA) on mykofenolaattimofetiilin aktiivinen metaboliitti. Munuaissiirteen
hylkimisreaktio ei johda MPA:n farmakokinetiikan muuttumiseen. Annosta ei tarvitse pienentéa eika
Mycophenolate mofetil Teva -hoitoa keskeyttad. Mycophenolate mofetil Teva -annoksen muuttaminen
ei ole tarpeen sydansiirteen hylkimisreaktion yhteydessa. Farmakokinetiikasta maksasiirteen
hylkimisreaktion aikana ei ole tietoa.

Pediatriset potilaat

Pediatristen elinsiirtopotilaiden ensimmaisen tai hoitoon reagoimattoman hylkimisreaktion hoidosta ei
ole tietoja saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Ennen ladkkeen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet:

Mykofenolaattimofetiilin on osoitettu olevan rotille ja kaniineille teratogeeninen, joten tabletteja ei saa
murskata.

4.3 Vasta-aiheet

Mycophenolate mofetil Teva -valmistetta ei saa antaa potilaille, jotka ovat yliherkkia
mykofenolaattimofetiilille, mykofenolihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Mycophenolate

mofetil Teva —valmisteen on havaittu aiheuttavan yliherkkyysreaktioita (ks. kohta 4.8).
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Mycophenolate mofetil Teva -valmistetta saa kayttad raskauden aikana vain, jos siirteen
hylkimisreaktion estoon ei ole sopivaa vaihtoehtoista hoitoa (ks. kohta 4.6).

Mycophenolate mofetil Teva —valmistetta ei saa antaa imettaville naisille (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Kasvaimet

Lymfoomien ja muiden pahanlaatuisten kasvainten (etenkin ihokasvainten) kehittymisen riski on
suurentunut potilailla, jotka saavat hoitoa ladkeyhdistelmilld, myds Mycophenolate mofetil Teva -
valmistetta, osana immunosuppressiivista hoito-ohjelmaa (ks. kohta 4.8). Riski liittynee pikemminkin
immunosuppression voimakkuuteen ja kestoon kuin kdytettyyn ladkeaineeseen. Yleisohje
ihosyopdriskin vahentdmiseksi on valttad altistumista auringonvalolle ja ultraviolettivalolle (UV-
séteilylle) suojaavan vaatetuksen avulla ja kdyttamalla ihoa auringolta suojaavia voiteita, joissa on
korkea suojakerroin.

Infektiot

Potilailla, joita hoidetaan immunosuppressanteilla mukaan lukien Mycophenolate mofetil Teva, 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 ja progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkelofalopatiaan (PML)
yhdistetty JC-virus). Hepatiitti B- tai C-viruksen reaktivaation aiheuttamaa maksatulehdusta on
raportoitu viruksen kantajilla, jotka ovat saaneet immunosupressanttihoitoa. Namé infektiot liittyvét
usein korkeaan immunosuppression méaraan ja saattavat johtaa vakaviin tai kuolemaan johtaviin
tiloihin. L&&kareiden on otettava ndméa huomioon erotusdiagnostiikassa potilailla, joilla on heikentynyt
munuaistoiminta tai joilla esiintyy neurologisia oireita. Mykofenolihapolla on sytostaattinen vaikutus
B- ja T-lymfosyytteihin, joten koronavirustaudin (COVID-19-taudin) vaikeusaste voi lisdantyé, ja
asianmukaisia kliinisia toimia pitaa harkita.

Hypogammaglobulinemiaa, johon on liittynyt toistuvia infektioita, on raportoitu esiintyneen potilailla,
jotka saivat mykofenolaattimofetiilia yhdistelménd muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden
kanssa. Mykofenolaattimofetiilin vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen, johti
joissakin tallaisissa tapauksissa seerumin 1gG-pitoisuuksien normalisoitumiseen. Jos
mykofenolaattimofetiilihoitoa saavalle potilaalle ilmaantuu toistuvia infektioita, potilaan seerumin
immunoglobuliinipitoisuus pitdd méaarittad. Jos kliinisesti merkityksellinen hypogammaglobulinemia
jatkuu pitk&an, on harkittava tarkoituksenmukaisia Kliinisia toimenpiteitd, ottaen huomioon, etta
mykofenolihapolla on voimakas sytostaattinen vaikutus T- ja B-lymfosyytteihin.

Mykofenolaattimofetiilia yhdistelménd muiden immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden kanssa
saaneilla aikuisilla ja lapsilla esiintyneesta keuhkoputkien laajentumasta on julkaistu raportteja.
Mykofenolaattimofetiilin vaihtaminen toiseen immunosuppressiiviseen valmisteeseen johti joissakin
tallaisissa tapauksissa hengitystieoireiden lievenemiseen. Keuhkoputkien laajentuman riski saattaa
liittyd hypogammaglobulinemiaan tai olla suora vaikutus keuhkoihin. Yksittaisia tapauksia on
raportoitu myds interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia, jotka ovat joissakin tapauksissa
johtaneet potilaan kuolemaan (ks. kohta 4.8).Potilaan kliinista tutkimusta suositellaan, jos hénelle
kehittyy pitkittyvia keuhko-oireita, kuten yskaa ja hengenahdistusta.

Veri ja immuunijarjestelma

Mycophenolate mofetil Teva -hoitoa saavia potilaita on tarkkailtava neutropenian varalta. Neutropenia
saattaa liittyd itse Mycophenolate mofetil Teva -hoitoon, muuhun samanaikaiseen ladkehoitoon,
virusinfektioihin tai ndiden yhteisvaikutukseen. Taydellinen verenkuva tulisi tutkia viikoittain
Mycophenolate mofetil Teva -hoidon ensimmaisen hoitokuukauden aikana ja joka toinen viikko toisen
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ja kolmannen hoitokuukauden aikana ja sen jalkeen kerran kuukaudessa koko ensimmaisen
hoitovuoden ajan. Neutropenian kehittyessa (neutrofiilien absoluuttinen méara alle 1,3 x 103/mikrol)
Mycophenolate mofetil Teva -hoidon keskeyttdminen tai lopettaminen saattaa olla aiheellista.

Varhaispunasolujen niukkuutta (PRCA) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet
mykofenolaattimofetiilihoitoa immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana.
Mykofenolaattimofetiilin PRCAta aiheuttavaa mekanismia ei tunneta. PRCA saattaa havitd, kun
Mycophenolate mofetil Teva -annosta pienennetéén tai hoito lopetetaan. Siirteen saajilla
Mycophenolate mofetil Teva -hoidon muutokset pitda tehdd asianmukaisessa valvonnassa, jotta
siirteen hyljint4 voidaan minimoida (ks. kohta 4.8).

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

Patilaille on kerrottava, ettd rokotukset saattavat olla Mycophenolate mofetil Teva -hoidon aikana
tehottomampia ja ettd eldvid heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltavia rokotteita tulisi valttaa (ks.
kohta 4.5). Influenssarokotus voi olla hyddyllinen. L&akettd maaradvien ladkareiden on tarkistettava
kansalliset influenssarokotussuositukset.

Maha-suolikanava

Mykofenolaattimofetiilin kdyttdon on liittynyt ruoansulatuselimistdn haittavaikutusten, kuten harvoin
esiintyvien ruoansulatuskanavan haavaumien, verenvuodon tai perforaatioiden, lisdédntymista.
Mycophenolate mofetil Teva -valmistetta on siksi annettava varoen potilaille, joilla on vakava,
aktiivisessa vaiheessa oleva ruoansulatuselimiston sairaus.

Mycophenolate mofetil Teva on inosiinimonofosfaattidehydrogenaasin (IMPDH) estdja. Sen kayttoa
olisi siksi véltettdva potilailla, joilla on harvinainen perinnéllinen
hypoksantiiniguaniinifosforibosyylitransferaasin (HGPRT) puutos, kuten Lesch-Nyhanin ja Kelley-
Seegmillerin oireyhtymissé.

Yhteisvaikutukset

Vaihdettaessa mykofenolihapon enterohepaattista kiertokulkua héairitsevida immunosuppressiivisia
ladkevalmisteita sisaltdva hoito yhdistelmahoitoon, esim. siirryttéessa siklosporiinista toiseen
valmisteeseen, jolla ei ole tallaista vaikutusta (esim. takrolimuusiin, sirolimuusiin, belataseptiin) tai
painvastoin, pitad olla varovainen, silla altistus mykofenolihapolle saattaa muuttua. Mykofenolihapon
enterohepaattista kiertoa héiritsevia ladkkeita (esim. kolestyramiinia, antibiootteja) pitdd kayttaa
varoen, koska ne saattavat pienentdd mykofenolaattimofetiilin pitoisuutta plasmassa ja heikentaa sen
tehoa (ks. myds kohta 4.5). Mykofenolihapon terapeuttisen pitoisuuden tarkkailu saattaa olla
aiheellista yhdistelmahoitoa muutettaessa (esim. siirryttdessa siklosporiinista takrolimuusiin tai
painvastoin) tai haluttaessa varmistua immunosuppression riittavyydesta silloin, kun potilaan
immunologinen riski (esim. hylkimisreaktion riski, antibioottihoito, yhteisvaikutuksia aiheuttavan
laékkeen lisdédminen hoitoon tai kdyton lopettaminen) on suuri.

Mykofenolaattimofetiilin ja atsatiopriinin samanaikaista kayttoa ei suositella, koska niiden
samanaikaista k&ytto4 ei ole tutkittu.

Mykofenolaattimofetiilin ja sirolimuusin yhdistelmahoidon riski-hy&tysuhdetta ei ole selvitetty (ks.
my0s kohta 4.5).

Erityispotilasryhmét

Haittavaikutusten, kuten tiettyjen infektioiden (mukaan lukien kudosinvasiivinen sytomegalovirustauti)
sekd mahdollisesti maha-suolikanavan verenvuotojen ja keuhkoedeeman, riski saattaa olla iakkailla
potilailla suurempi kuin nuoremmilla potilailla (ks. kohta 4.8).
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Teratogeeniset vaikutukset

Mykofenolaatti on ihmiselle erittdin teratogeeninen. Raskauden aikana tapahtuneen
mykofenolaattimofetiilille altistumisen jélkeen on raportoitu keskenmenoja (esiintyvyys 45-49 %) ja
synnynnaisia epdmuodostumia (arvioitu esiintyvyys 23-27 %). Siksi Mycophenolate mofetil Teva on
vasta-aiheista raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista hoitoa siirteen hylkimisen estoon ei
ole. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, pit4a kertoa tésté riskista ja heiddn pitdd noudattaa

kohdassa 4.6 annettuja suosituksia (esim. ehkaisymenetelmat, raskaustestit) ennen
mykofenolaattihoitoa seka sen aikana ja jalkeen. Ladkarin on varmistettava, ettd mykofenolaattia
ottavat naiset ymmartavat lapselle koituvan vaurioitumisriskin, tehokkaan ehkaisyn tarpeen ja tarpeen
ottaa heti yhteyttd laakariin, jos raskauden mahdollisuus on olemassa.

Ehkaisy (ks. kohta 4.6)

Vahva kliininen ndyttd osoittaa, ettd mykofenolaattimofetiilin kayttoén raskauden aikana liittyy suuri
keskenmenojen ja synnynnaisten epdmuodostumien riski, joten raskautta on kaikin mahdollisin
keinoin véltettdva hoidon aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi k&ytettdva vahintaan
yhté luotettavaa ehkéisymenetelmaa (ks. kohta 4.3) ennen Mycophenolate mofetil Teva -hoidon
aloitusta, koko ladkityksen ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan la&kityksen loputtua, ellei valittu
ehkaisymenetelma ole sukupuoliyhteydesta pidattyminen. Mieluiten on kéytettava samanaikaisesti
kahta toisiaan tdydentavaa ehkaisymenetelmaa, jotta ehkédisymenetelman pettdmisen ja tahattoman
raskauden mahdollisuus minimoidaan.

Ehkaisyé koskevat ohjeet miehille, ks. kohta 4.6.

Koulutusmateriaali

Jotta potilasta voidaan opastaa, miten sikion altistuminen mykofenolaatille voidaan vélttd4, ja antaa
potilaalle tarkeitd turvallisuutta koskevia lisatietoja, myyntiluvan haltijan pit4a toimittaa
terveydenhuollon ammattilaisille koulutusmateriaali. Koulutusmateriaalissa korostetaan
mykofenolaatin teratogeenisuutta koskevia varoituksia, annetaan neuvoja ehkaisyn kaytosta ennen
hoidon aloittamista sekd ohjeet raskaustestien tarpeesta. Ladkarin pitad kertoa kattavasti naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, sekd asianmukaisesti myds miespotilaille teratogeenisuusriskista ja raskauden
ehkadisymenetelmista.

Muut varotoimet

Potilaat eivét saa luovuttaa verta hoidon aikana eivatka véhintdén 6 viikkoon mykofenolaatin k&yton
lopettamisen jélkeen. Miehet eivét saa luovuttaa siemennestettd hoidon aikana eivatka
90 vuorokauteen mykofenolaatin kdyton lopettamisen jalkeen.

Apuaine

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéaallysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Asikloviiri

Kun mykofenolaattimofetiilia annetaan samanaikaisesti asikloviirin kanssa, plasman
asikloviiripitoisuuksien on havaittu suurenevan suuremmaksi kuin asikloviiria yksinddn kaytettyna.
Muutokset mykofenolihapon fenoliglukuronidin (MPAG) farmakokinetiikassa ovat vahaisia (pitoisuus
suureni 8 %) eikd muutosten katsota olevan kliinisesti merkitsevid. Koska plasman mykofenolihapon
fenoliglukuronidin ja asikloviirin pitoisuus suurenee munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa,
mykofenolaattimofetiilin ja asikloviirin tai sen esimuotojen, esim. valasikloviirin, tubulaarisesta
erityksesté voi esiintyé kilpailua, miké saattaa johtaa entist korkeampiin pitoisuuksiin plasmassa.
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Antasidit ja protonipumpun estéjat

Tavallista pienempad altistusta mykofenolihapolle on havaittu, kun antasideja (kuten magnesium- ja
alumiinihydroksideja) ja protonipumpun estdjid (esim. lansopratsolia ja pantopratsolia) on annettu
yhdesséd mykofenolaattimofetiilin kanssa. Merkitsevaa eroa ei kuitenkaan havaittu verrattaessa
siirrdnnaisten hylkimisreaktioiden tai menetettyjen siirranndisten lukumaaraa potilailla, jotka kayttivat
protonipumpun estéjia vastaaviin lukuihin potilailla, jotka eivat kayttaneet tallaisia ldakkeitd. Nama
tiedot voidaan ekstrapoloida koskemaan kaikkia antasideja, silla altistuksen pienentyminen
mykofenolaattimofetiilin kdytdssa yhdessa magnesium- ja alumiinihydroksidien kanssa on
huomattavasti vahdisempéa kuin yhteiskdytdssa protonipumpun estdjien kanssa.

Enterohepaattiseen uudelleenkiertoon vaikuttavat ld4kevalmisteet (esim. kolestyramiini,
siklosporiini A, antibiootit)

Varovaisuutta tulee noudattaa enterohepaattiseen uudelleenkiertoon vaikuttavien ld&kevalmisteiden
kanssa, koska ne saattavat heikentdad mykofenolaattimofetiilin tehoa.

Kolestyramiini

Mykofenolaattimofetiilin 1,5 g:n kerta-annoksen jalkeen mykofenolihapon AUC-arvoissa on havaittu
40 %:n alenemista terveilld vapaaehtoisilla, joille aikaisemmin oli annettu 4 g kolestyramiinia kolme
kertaa péivéssa neljan péivén ajan (ks. kohta 4.4 ja kohta 5.2). Mykofenolaattimofetiilia on annettava
varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti kolestyramiinilaakitysté, koska mykofenolaattimofetiilin
teho saattaa heiketé.

Siklosporiini A

Mykofenolaattimofetiili ei vaikuta siklosporiini A:n farmakokinetiikkaan.

Sita vastoin, jos samanaikainen siklosporiini A -hoito lopetetaan, mykofenolihapon AUC-arvon
voidaan odottaa suurenevan noin 30 %. Siklosporiini A héiritsee mykofenolihapon enterohepaattista
kiertokulkua, mika vahentdd mykofenolaattimofetiili- ja siklosporiini A -hoitoa saavien
munuaisensiirtopotilaiden mykofenolihappoaltistusta 30-50 % verrattuna potilaisiin, jotka saavat
sirolimuusia tai belataseptia ja vastaavia mykofenolaattimofetiili-annoksia (ks. myos kohta 4.4).
Mykofenolihappoaltistuksen on sité vastoin syytd olettaa muuttuvan, jos potilas siirtyy siklosporiini
A:n kaytosta jonkin sellaisen immunosuppressiivisen ladkevalmisteen kéyttdon, joka ei hairitse
mykofenolihapon enterohepaattista kiertoa.

Antibiootit, jotka eliminoivat suolistosta beetaglukuronidaasia tuottavia bakteereja (esim.
aminoglykosidi, kefalosporiini, fluorokinoloni ja penisilliinien rynméaan kuuluvat antibiootit), saattavat
hairitd mykofenolihapon fenolisen glukuronidin / mykofenolihapon enterohepaattista uudelleenkiertoa,
miké& pienentdd systeemistd altistusta mykofenolihapolle. Seuraavista antibiooteista on tietoja
saatavissa:

Siprofloksasiini tai amoksisilliini ja klavulaanihappo

Munuaisensiirtopotilailla on heti oraalisen siprofloksasiinin tai amoksisilliinin ja klavulaanihapon
aloittamisen jélkeen havaittu mykofenolihappopitoisuuden laskevan noin 50 % ennen seuraavaa
mykofenolaattimofetiiliannosta. Tdméa vaikutus yleensa vahenee antibiootin kayttoa jatkettaessa ja
loppuu muutaman pdivan kuluessa antibiootin kdyton paatyttyd. Mykofenolihapon pitoisuusmuutos
ennen seuraavaa mykofenolaattiannosta ei kuvaa mykofenolihapon kokonaisaltistuksen muutosta.
mykofenolaattimofetiiliannoksen muuttaminen ei yleensa ole tarpeen, mikéli kliininen ndytto siirteen
toimintahdiriosta puuttuu. Perusteellista kliinista seurantaa on kuitenkin tehtdva yhdistelmahoidon ajan
seka heti antibioottihoidon jalkeen.

Norfloksasiini ja metronidatsoli

Merkittdvia yhteisvaikutuksia ei havaittu annettaessa terveille vapaaehtoisille samanaikaisesti
mykofenolaattimofetiilia ja norfloksasiinia tai metronidatsolia. Kuitenkin yksittaista
mykofenolaattimofetiiliannosta seuraava norfloksasiinin ja metronidatsolin yhdistelma vahensi
mykofenolihapon pitoisuutta 30 %.
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Trimetopriimi/sulfametoksatsoli
Mykofenolihapon biologisessa hydtyosuudessa ei ole havaittu muutoksia.

Glukuronidaatioon vaikuttavat l1dkevalmisteet (esim. isavukonatsoli, telmisartaani)
Mykofenolihapon glukuronidaatioon vaikuttavien ladkkeiden samanaikainen kaytto saattaa muuttaa
altistusta mykofenolihapolle, joten ndiden ladkkeiden samanaikaisessa kaytdssa
mykofenolaattimofetiilin kanssa suositellaan varovaisuutta.

Isavukonatsoli
Isavukonatsolin samanaikaisessa kaytdssa havaittiin, etté altistus mykofenolihapolle (AUC,...) suureni
35 %.

Telmisartaani

Telmisartaanin ja mykofenolaattimofetilin samanaikainen kéytto pienensi
mykofenolihappopitoisuuksia noin 30 %. Telmisartaani muuttaa mykofenolihapon eliminaatiota
tehostamalla PPAR-gamman (peroksisomien proliferaattoriaktivoidun reseptori gamman)
ilmentymistd, mik& puolestaan tehostaa uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasin isoformin 1A9
(UGT1AD9) ilmentymistd ja aktiivisuutta. Kun siirteen hyljintdd, menetettyjen siirteiden maaraa tai
haittavaikutusprofiileja verrattiin telmisartaanilaékitysta kayttaneiden ja kéyttdmattdmien
mykofenolaattimofetiilipotilaiden vélilla, farmakokineettisista l&akkeiden yhteisvaikutuksista ei
havaittu aiheutuneen kliinisia seurauksia.

Gansikloviiri

Suun kautta annetun mykofenolaattimofetiilin ja laskimoon annetun gansikloviirin suositelluilla
annoksilla toteutetun kerta-annostutkimuksen tulosten perusteella seka sen tiedon perusteella, miten
munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa mykofenolaattimofetiilin (ks. kohta 4.2) ja gansikloviirin
farmakokinetiikkaan, ndiden ld&keaineiden samanaikaisen annon (kilpailu munuaisten tubulaarisen
erityksen mekanismeista) voidaan olettaa johtavan mykofenolihapon fenoliglukuronidin ja
gansikloviirin pitoisuuden suurenemiseen. Mykofenolihapon farmakokinetiikassa ei ole odotettavissa
oleellista muutosta eik& Mycophenolate mofetil Teva -annosta tarvitse muuttaa. Kun munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille annetaan samanaikaisesti mykofenolaattimofetiilia ja
gansikloviiria tai sen esimuotoja, esim. valgansikloviiria, gansikloviirin annossuositukset on
huomioitava ja potilaita on seurattava tarkoin.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet
Mykofenolaattimofetiilin samanaikainen anto ei vaikuttanut kliinisesti oleellisesti suun kautta
otettavien ehkdisyvalmisteiden farmakodynamiikkaan eikd farmakokinetiikkaan (ks. myds kohta 5.2).

Rifampisiini

Mykofenolaattimofetiilin ja rifampisiinin samanaikainen anto johti 18—70 % pienempaén
mykofenolihappoaltistukseen (AUCo-12n), jos potilas ei kdyttanyt myos siklosporiinia.
Mykofenolihappoaltistuksen seuraamista suositellaan samoin kuin Mycophenolate mofetil
Teva -valmisteen annoksen muuttamista sen mukaisesti, jotta kliininen teho voidaan séilyttaa
annettaessa rifampisiinia samanaikaisesti.

Sevelameeri

Kun mykofenolaattimofetiilia annettiin samanaikaisesti sevelameerin kanssa, mykofenolihapon Cpax-
arvo pieneni 30 % ja AUC,.12-arvo pieneni 25 %, mutta t&sté ei aiheutunut kliinisid seurauksia (esim.
siirteen hylkimistd). Mycophenolate mofetil Teva suositellaan kuitenkin antamaan véhintaan tuntia
ennen sevelameerin antamista tai vahintdan kolme tuntia sen jalkeen, jotta sen vaikutus
mykofenolihapon imeytymiseen olisi mahdollisimman pieni. Mykofenolaattimofetiilin ja fosfaattia
sitovien ladkeaineiden (sevelameeria lukuun ottamatta) samanaikaisesta kdytosta ei ole tietoja.

Takrolimuusi

Kun maksasiirteen saaneille aloitettiin mykofenolaattimofetiilin ja takrolimuusin yhdistelmé&hoito,
takrolimuusi ei vaikuttanut merkitsevéasti mykofenolaattimofetiilin aktiivisen metaboliitin,
mykofenolihapon, AUC-arvoon eikd Cmax-arvoon. Sita vastoin maksasiirteen saaneilla takrolimuusin
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AUC-arvo suureni kuitenkin noin 20 %, kun takrolimuusia saaville maksansiirtopotilaille annettiin
useita mykofenolaattimofetiiliannoksia (1,5 g kaksi kertaa vuorokaudessa, aamuisin ja iltaisin).
Mykofenolaattimofetiili ei ndyttanyt vaikuttavan munuaissiirtopotilaiden takrolimuusipitoisuuteen (ks.
my0s kohta 4.4).

Eldvat rokotteet
Elévi& rokotteita ei pitdisi antaa potilaille, joilla on heikentynyt vastustuskyky. Vasta-ainemuodostus
muille rokotteille saattaa olla heikentynyt (ks. my6s kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Mahdolliset interaktiot

Apinoilla probenesidin samanaikainen kéyttd nosti mykofenolihapon glukuronidin AUC-arvoja
plasmassa kolminkertaisiksi. N&in ollen myds muut munuaistiehyissa suodattuvat laékeaineet saattavat
kilpailla mykofenolihapon glukuronidin kanssa erittymisestd, minka seurauksena taman metaboliitin
pitoisuus voi nousta plasmassa. On myds mahdollista, ettd mykofenolihapon glukuronidi nostaa toisen
la&keaineen pitoisuutta plasmassa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskautta on valtettdvad mykofenolaatin kdyton aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi
kaytettdva vahintdan yhté luotettavaa ehkdisymenetelmaa (ks. kohta 4.3) ennen Mycophenolate motifil
Teva -hoidon aloitusta, koko laakityksen ajan ja jatkettava kuuden viikon ajan laakityksen loputtua,
ellei valittu ehkéisymenetelma ole sukupuoliyhteydesté pidattyminen. Mieluiten on kdytettava
samanaikaisesti kahta toisiaan taydentévéa ehkdisymenetelméaa.

Raskaus

Mycophenolate motifil Teva on vasta-aiheinen raskauden aikana, paitsi jos sopivaa vaihtoehtoista
hoitoa siirteen hylkimisen estoon ei ole. Valmisteen tahattoman raskauden aikaisen kayton
poissulkemiseksi hoidon aloittamiseen vaaditaan negatiivinen raskaustestitulos.

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

Naisilta, jotka voivat tulla raskaaksi, on saatava ennen Mycophenolate mofetil Teva -hoidon
aloittamista kaksi negatiivista raskaustestitulosta joko seerumista tai virtsasta tehtavalld raskaustestilla,
jonka herkkyys on véhintdan 25 mlU/ml, jotta voidaan poissulkea alkion tahaton altistuminen
mykofenolaatille. Toinen testi suositellaan tekemaan 8-10 péivad ensimmaisen testin jalkeen. Jos
potilas saa siirteen kuolleelta luovuttajalta eik& ennen hoidon aloittamista ole mahdollista tehda kahta
testid 8-10 péivén vélein (elinsiirteen saataville tulon ajankohdan vuoksi), raskaustesti on tehtava juuri
ennen hoidon aloittamista, ja toinen testi 8—10 pdivéan kuluttua. Raskaustesteja pitaa tehdd uudestaan
Kliinisen tarpeen mukaan (esim. jos potilas kertoo ehkaisyn ké&ytdssa olleen taukoja). Raskaustestien
tulokset on aina kerrottava potilaalle. Potilaita on neuvottava ottamaan yhteytta laakariin valittomasti,
jos he havaitsevat tulleensa raskaaksi.

Mykofenolaatti on ihmiselle erittdin teratogeeninen, jaraskauden aikaiseen mykofenolaatille

altistumiseen liittyy tavallista suurempi keskenmenojen ja synnynnéisten epamuodostumien riski:

o 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.

o Kirjallisuudesta l6ytyvien raporttien mukaan epdmuodostumia ilmeni 23-27 %:lla eldvana
syntyneistd lapsista, jotka olivat altistuneet mykofenolaattimofetiilille kohdussa (verrattuna 2—
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3 %:iin eldvé&na syntyneista lapsista koko vaestssé ja noin 4-5 %:iin eldvana syntyneista lapsista
kiintedn elinsiirteen saajilla, jotka olivat saaneet muuta immunosuppressiivista hoitoa kuin
mykofenolaattimofetiilia).

Synnynnaéisia epdmuodostumia, moniepamuodostumia ,mukaan lukien, on havaittu valmisteen

markkinoille tulon jalkeen sellaisten potilaiden lapsilla, jotka altistuivat raskauden aikana

mykofenolaatille muun immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana. Yleisimmin raportoitiin

seuraavia epdmuodostumia:

o korvien poikkeavuuksia (esim. korvien epamuodostumia tai ulkokorvan puuttumista), ulomman
korvakaytavan puuttumista (valikorvassa)

¢ kasvojen epamuodostumia, kuten huulihalkioita, suulakihalkioita, pienileukaisuutta ja silmien

hypertelorismia

silmien poikkeavuuksia (esim. kolobooma)

synnynndinen sydénsairaus, kuten eteis- ja kammiovaliseinin aukko

sormien epamuodostumia (esim. polydaktylia, syndaktylia)

henkitorven ja ruokatorven epdmuodostumia (esim. ruokatorviatresia)

hermoston epdmuodostumia, kuten selkéydintyré

munuaisten poikkeavuuksia.

Yksittaistapauksissa on raportoitu myos seuraavia epdmuodostumia:
mikroftalmia

synnynndinen aivokammion suonipunoksen kysta

septum pellucidumin synnynndinen puuttuminen

hajuhermon synnynndinen puuttuminen.

El&inkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imetys
Suppeat tiedot osoittavat, ettd mykofenolihappo erittyy ihmisilla rintamaitoon. Mykofenolihappo voi

aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia imevadisille, minka vuoksi Mycophenolate mofetil Teva on vasta-
aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Miehet

Saatavissa oleva suppea kliininen naytto ei viittaa siihen, ettd epdmuodostumien tai keskenmenojen
riski olisi tavanomaista suurempi, jos isa on altistunut mykofenolaattimofetiilille.

Mykofenolihappo on voimakkaasti teratogeeninen. Ei tiedetd, kulkeutuuko mykofenolihappoa
siemennesteeseen. Eldinkokeisiin perustuvat laskelmat osoittavat, ettd maksimimaara
mykofenolihappoa, joka voisi siirtyd naiseen, on niin pieni, ettei silla todennékdisesti ole vaikutusta.
Mykofenolaatin on eldinkokeissa osoitettu olevan geenitoksinen pitoisuuksina, jotka ylittavat ihmisen
terapeuttisen altistuksen niin vahan, ettei siittidihin kohdistuvien geenitoksisten vaikutusten riskié
voida taysin sulkea pois.

Seuraavia varotoimia nain ollen suositellaan: seksuaalisesti aktiivisille miespotilaille tai heidén
naiskumppaneilleen suositellaan luotettavan ehkdisyn kéyttéd miespotilaan mykofenolaattihoidon
aikana ja vahintaan 90 paivan ajan hoidon paéttymisen jalkeen. Péatevén terveydenhuollon
ammattilaisen on kerrottava miespotilaille, jotka voivat siittda lapsen, lapsen siittdmiseen mahdollisesti
liittyvista riskeista sekd keskusteltava néista riskeista heidan kanssaan.

Hedelmallisyys

Mykofenolaattimofetiili ei vaikuttanut urosrottien hedelmallisyyteen, kun suun kautta annettu annos
oli enintdén 20 mg/kg péivéssé. Tall4 annostuksella systeeminen altistus oli 2-3-kertainen verrattuna
munuaisensiirtopotilaiden altistukseen suositellulla 2 g:n terapeuttisella paivittaisell& annostuksella ja
vastaavasti 1,3-2-kertainen sydamensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna terapeuttisella
suositusannostuksella 3 g paivassa. Naarasrotilla tehdyissa hedelmaéllisyys- ja
lisd&ntymistutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin suun kautta annettu 4,5 mg:n/kg vuorokausiannos

30



aiheutti ensimmaéisessé sukupolvessa epdmuodostumia, mm. silmien ja alaleuan synnynnaisté
puuttumista sekd vesipaatapauksia, vaikka emoon kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu. Talla
annostuksella systeeminen altistus oli noin puolet Kliinisestd altistuksesta terapeuttisella
suositusannostuksella 2 g paivasséd munuaisensiirtopotilailla ja noin 0,3-kertainen kliiniseen
altistukseen verrattuna terapeuttisella suositusannostuksella 3 g paivassa sydamensiirtopotilailla.
Vaikutuksia hedelmallisyyteen tai lisddntymiseen ei havaittu seuraavissa sukupolvissa eika emoilla.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelma

Mykofenolaattimofetiilin, siklosporiinin ja kortikosteroidien samanaikaiseen kayttoon liittyvia
yleisimpid ja/tai vakavimpia haittavaikutuksia olivat ripuli (< 52,6 %), leukopenia (< 45,8 %),
bakteeri-infektiot (< 39, 9 %) ja oksentelu (< 39,1 %). My0s tietyntyyppisten infektioiden
esiintyvyyden on osoitettu lisdantyvén (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen havaitut haittavaikutukset luetellaan
taulukossa 1 MedDRA-elinjarjestelmén 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 esiintyvyydessa havaittiin suuria eroja elinsiirtoja koskevien
eri kayttoaiheiden valilla, joten esiintyvyys munuais-, maksa- ja sydansiirteen saaneilla potilailla
mainitaan erikseen.

Taulukko 1 Haittavaikutukset

Haittavaikutus Munuaisensiirto | Maksansiirto Sydamensiirto
(MedDRA)
Elinjarjestelma
Esiintyvyys Esiintyvyys Esiintyvyys
Infektiot
Bakteeri-infektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Sieni-infektiot Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Alkueldininfektiot Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Virusinfektiot Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Hyvaénlaatuinen ihokasvain Yleinen Yleinen Yleinen
Lymfooma Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Lymfoproliferatiivinen sairaus | Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
Kasvain Yleinen Yleinen Yleinen
lhosydpa Yleinen Melko Yleinen
harvinainen
Veri ja imukudos
Anemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Punasoluaplasia Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen
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Haittavaikutus Munuaisensiirto | Maksansiirto Sydamensiirto
(MedDRA)
Elinjarjestelma
Luuytimen vajaatoiminta Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen 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 Melko Yleinen
harvinainen harvinainen
Trombosytopenia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
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 hairiot
Sekavuustila Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Masennus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Unettomuus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Agitaatio Melko Yleinen Hyvin yleinen
harvinainen
Ahdistuneisuus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Epénormaali ajattelu Melko Yleinen Yleinen
harvinainen
Hermosto
Heitehuimaus Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Paansarky 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
Makuhairié Melko Melko Yleinen
harvinainen harvinainen
Sydan
Takykardia | Yleinen | Hyvinyleinen | Hyvin yleinen
Verisuonisto
Hypertensio | Hyvinyleinen | Hyvinyleinen | Hyvin yleinen
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Haittavaikutus

Munuaisensiirto

Maksansiirto

Sydamensiirto

(MedDRA)

Elinjarjestelma

Hypotensio Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Lymfoseele Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen

Laskimotukos Yleinen Yleinen Yleinen

Vasodilataatio Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Keuhkoputkien laajentuma Melko Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen

Yska Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Hengenahdistus Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Interstitiaalinen keuhkosairaus | Melko Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen harvinainen

Nesteen kertyminen Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

keuhkopussiin

Keuhkofibroosi Hyvin Melko Melko
harvinainen harvinainen harvinainen

Ruoansulatuselimistd

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

Raoyhtaily Melko Melko Yleinen
harvinainen harvinainen

lImavaivat Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Gastriitti Yleinen Yleinen Yleinen

Gastrointestinaalinen Yleinen Yleinen Yleinen

verenvuoto

Mahahaava Yleinen Yleinen Yleinen

lenhyperplasia Yleinen Yleinen Yleinen

lleus Yleinen Yleinen Yleinen

Suun haavauma Yleinen Yleinen Yleinen

Pahoinvointi Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Haimatulehdus Melko Yleinen Melko
harvinainen harvinainen

Suutulehdus Yleinen Yleinen Yleinen

Oksentelu Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Immuunijarjestelmé

Yliherkkyys Melko Yleinen Yleinen
harvinainen

Hypogammaglobulinemia Melko Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen harvinainen

Maksa ja sappi

Veren alkalisen fosfataasin Yleinen Yleinen Yleinen

nousu
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Haittavaikutus
(MedDRA)
Elinjarjestelma

Munuaisensiirto

Maksansiirto

Sydamensiirto

Veren laktaattidehydrogenaasin | Yleinen Melko Hyvin yleinen

nousu harvinainen

Maksaentsyymien nousu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Hepatiitti Yleinen Hyvin yleinen Melko

harvinainen

Hyperbilirubinemia Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Keltaisuus Melko Yleinen Yleinen
harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Akne Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Alopesia Yleinen Yleinen Yleinen

Ihottuma Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Ihon hypertrofia Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelkipu Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Lihasheikkous Yleinen Yleinen Hyvin yleinen

Munuaiset ja virtsatiet

Veren Kreatiniinin nousu Yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Veren urean nousu Melko Hyvin yleinen Hyvin yleinen
harvinainen

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

Tyré 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 Melko Melko Melko

estajiin liittyva akuutti harvinainen harvinainen harvinainen

tulehdusoireyhtyma

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Pahanlaatuiset kasvaimet
Lymfoomien ja muiden pahanlaatuisten kasvainten (etenkin ihokasvainten) kehittymisen riski on
suurentunut potilailla, jotka kayttavat ladkevalmisteiden yhdistelmid, myds mykofenolaattimofetiilia,
osana immunosuppressiivista hoito-ohjelmaa (ks. kohta 4.4). Kun munuaisen- ja
sydamensiirtopotilaiden pahanlaatuisten kasvainten esiintyvyytta yhden vuoden
turvallisuustutkimustuloksissa verrattiin kolmen vuoden tuloksiin, odottamattomia muutoksia ei
havaittu. Maksansiirtopotilaiden seuranta kesti vahintdan vuoden, mutta véhemman kuin kolme vuotta.

Infektiot
Kaikilla immunosuppressiivisia ladkkeita saaneilla potilailla on lisd&ntynyt bakteeri-, virus- ja sieni-
infektioiden (joista osa voi johtaa potilaan kuolemaan) riski, my®s opportunististen taudinaiheuttajien
ja piilevien virusinfektioiden reaktivaation riski. Riski suurenee immunosuppressiivisen
kokonaisaltistuksen kasvaessa (ks. kohta 4.4). Vakavimpia infektioita olivat sepsis, peritoniitti,
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aivokalvotulehdus, endokardiitti, tuberkuloosi ja epatyypillinen mykobakteeri-infektio. V&hintdan
vuoden kesténeissa kontrolloiduissa kliinisissa ladketutkimuksissa mykofenolaattimofetiilia (2 tai 3 g
vuorokaudessa) muun immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana saaneiden munuaisen-,
syddmen- tai maksansiirtopotilaiden yleisimmét opportunisti-infektiot olivat mukokutaaninen
hiivasieni, Herpes simplex- ja sytomegaloviruksen aiheuttama viremia tai oireyhtyma.
Sytomegaloviruksen aiheuttama viremia tai oireyhtyma havaittiin 13,5 %:lla potilaista.
Immunosuppressiivisia ladkkeitd, myods mykofenolaattimofetiilia, kdyttaneilla potilailla on raportoitu
BK-virukseen liittyvaa nefropatiaa seké JC-virukseen liittyvéa progressiivista multifokaalista
leukoenkefalopatiaa (PML).

Veri ja imukudos

Sytopeniat, mukaan lukien leukopenia, anemia, trombosytopenia ja pansytopenia, ovat
mykofenolaattimofetiilin kdyttoon tunnetusti liittyvid riskejé. Niistd saattaa aiheutua infektioita ja
verenvuotoja tai ne saattavat osaltaan edistdd ndiden ilmaantumista (ks. kohta 4.4). Agranulosytoosia
ja neutropeniaa on raportoitu, joten mykofenolaattimofetiilihoitoa saavia potilaita kehotetaan
seuraamaan saannéllisesti (ks. kohta 4.4). Mykofenolaattimofetiilihoitoa saaneilla potilailla on
raportoitu aplastista anemiaa ja luuytimen vajaatoimintaa, ja osa tapauksista on johtanut potilaan
kuolemaan.

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

Mykofenolaattimofetiililla hoidetuilla potilailla on yksittaistapauksissa havaittu neutrofiilien muodon
poikkeavuutta, kuten hankinnainen Pelger-Huet-anomalia. Naihin muutoksiin ei liity heikentynytté
neutrofiilien toimintaa. Hematologisissa tutkimuksissa muutokset voivat viitata epakypsien
neutrofiilien esiintymiseen veressa (”left shift”), miké voidaan esim. mykofenolaattimofetiilia
saaneilla immunosuppressiopotilailla tulkita virheellisesti infektion oireeksi.

Ruoansulatuselimisto

Vakavimpia ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia olivat haavaumat ja verenvuoto, jotka ovat
mykofenolaattimofetiilin k&yttoon tunnetusti liittyvia riskejé. Suun, ruokatorven, mahalaukun,
pohjukaissuolen ja suoliston haavaumiin liittyi usein komplisoivana tekijana verenvuotoa seké veren
oksentamista, meleenaa, gastriitin hemorragisia muotoja ja koliittia, joita raportoitiin Kliinisissa
pivotaalitutkimuksissa yleisesti. Yleisimpid ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia olivat kuitenkin
ripuli, pahoinvointi ja oksentelu. Potilailla, joilla oli mykofenolaattimofetiilihoitoon liittyvéa ripulia,
endoskopiatutkimus paljasti yksittaisissa tapauksissa suolinukkakatoa (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyys
Y liherkkyysreaktioita, mukaan lukien angioneuroottinen 6deema ja anafylaktinen reaktio, on
raportoitu.

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvét haitat
Mykofenolaattimofetiilille altistuneilla potilailla on raportoitu keskenmenoja péaasiassa ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana, ks. kohta 4.6.

Synnynnaiset hairiot

Sellaisten potilaiden lapsilla, jotka altistuivat raskauden aikana mykofenolaattimofetiilille muun
immunosuppressiivisen yhdistelméhoidon osana, on valmisteen markkinoille tulon jalkeen havaittu
synnynndisia epamuodostumia, ks. kohta 4.6.

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Interstitiaalista keuhkosairautta ja keuhkofibroosia on havaittu yksittdistapauksissa potilailla, jotka ovat
saaneet mykofenolaattimofetiilia immunosuppressiivisen yhdistelmahoidon osana. Naista tapauksista
muutama johti kuolemaan. Lapsilla ja aikuisilla on raportoitu my6s keuhkoputkien laajentumaa.
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Immuunijérjestelmé
Hypogammaglobulinemiaa on raportoitu esiintyneen potilailla, jotka ovat saaneet
mykofenolaattimofetiilia yhdistelmé&nd muiden immunosuppressiivisten ld&kevalmisteiden kanssa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Pivotaalitutkimuksissa raportoitiin hyvin yleisesti turvotusta, mukaan lukien raajojen, kasvojen ja
kivespussien turvotusta. Myds luuston ja lihasten kipua, kuten lihassarkyé, seka niska- ja selkékipua
raportoitiin hyvin yleisesti.

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on kuvattu mykofenolaattimofetiiliin ja ja mykofenolihappoon
liittyvana paradoksisena tulehdusta edistdvana reaktiona de novo -puriinisynteesin estéjiin liittyvaa
akuuttia tulehdusoireyhtymaa. Sille on tyypillistd kuume, nivelsérky, niveltulehdus, lihaskipu ja
kohonneet tulehdusmerkkiaineiden arvot. Kirjallisuuden tapausselostukset osoittivat, ettd paraneminen
on nopeaa ladkkeen kéayton lopettamisen jalkeen.

Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa oli mukana 92 lapsipotilasta idltddn 2—18-vuotiaita, annettiin

600 mg/m? mykofenolaattimofetiilia suun kautta kaksi kertaa péivéssé. Haittavaikutustyypit ja niiden
frekvenssit olivat yleensa samanlaisia kuin aikuispotilailla, joille annettiin 1 g mykofenolaattimofetiilia
kaksi kertaa paivéssa. Hoitoon liittyvié haittavaikutuksia kuten ripulia, sepsistd, leukopeniaa, anemiaa
ja infektioita esiintyi yleisemmin lapsipotilailla (erityisesti alle 6-vuotiailla) kuin aikuisilla.

Vanhukset

Vanhuksilla (yli 65-vuotiaat) saattaa olla lisdantynyt immunosuppressioon liittyvien haittavaikutusten
riski. Vanhuksille, jotka saavat mykofenolaattimofetiilia osana immunosuppressiivista
yhdistelmahoitoa, saattaa nuoria herkemmin kehittya tiettyja infektioita (kudosinvasiivinen
sytomegalovirusinfektio mukaan lukien) sek& mahdollisesti ruoansulatuskanavan haavaumia ja
keuhkopo6hoa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Mykofenolaattimofetiilin yliannoksia on ilmoitettu kliinisissa laaketutkimuksissa sekd myyntiluvan
saamisen jalkeisen kdyttokokemuksen yhteydessd. Monissa néistd tapauksista ei ilmoitettu
haittavaikutuksia. Niissa yliannostapauksissa, joissa ilmoitettiin esiintyneen haittavaikutuksia,
tapaukset olivat laékevalmisteen tunnetun turvallisuusprofiilin mukaisia.

Mykofenolaattimofetiilin yliannoksen odotetaan voivan aiheuttaa immuunijarjestelman liiallista
lamaantumista ja infektioalttiuden lisdantymista seka luuydinlamaa (ks. kohta 4.4). Jos potilaalle
kehittyy neutropenia, Mycophenolate mofetil Teva -hoito on keskeytettavé tai annosta on
pienennettavé (ks. kohta 4.4).

Hemaodialyysin ei odoteta poistavan elimistosté kliinisesti merkittavia méaéria mykofenolihappoa tai
sen fenoliglukuronidia. Sappihappoja sitovat ladkeaineet, kuten kolestyramiini, voivat poistaa

mykofenolihappoa elimistdstd vahentdmalld 1adkkeen enterohepaattista uudelleenkiertoa (ks.
kohta 5.2).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressiiviset laékeaineet, ATC-koodi: LO4AA06

Vaikutusmekanismi

Mykofenolaattimofetiili on mykofenolihapon 2-morfolinoetyyliesteri. Mykofenolihappo on voimakas,
selektiivinen, ei-kilpaileva ja reversiibeli IMPDH:n estdja ja timan vuoksi se estaa
guanosiininukleotidisynteesin de novo -reitin liittymattda DNA-molekyyliin. T- ja B-lymfosyyttien
proliferaatio on erittdin riippuvainen puriinien de novo -synteesistd, kun taas muut solutyypit
kykenevét kayttamaan korvaavia reitteja. Siksi mykofenolihapon sytostaattiset vaikutukset kohdistuvat
voimakkaammin lymfosyytteihin kuin muihin soluihin.

Mykofenolihappo estdd IMPDH:ta ja siita aiheutuvaa lymfosyyttien puutosta, mutta se vaikuttaa myds
solujen tarkastuspisteisiin, jotka vastaavat lymfosyyttien metabolisesta ohjelmoinnista. Ihmisen

CD4+ T soluja kayttdmalla on osoitettu, ettd mykofenolihappo siirtdd lymfosyyteissa
transkriptiotoiminnot proliferatiivisesta tilasta metabolian kannalta oleellisiin kataboliaprosesseihin ja
eloonjaantiin. Tasté aiheutuu T-soluille anerginen tila, jossa solut eivat endé vastaa niiden spesifiseen
antigeeniin.

5.2  Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annetun annoksen jalkeen mykofenolaattimofetiili imeytyy nopeasti ja tehokkaasti.
Mykofenolaattimofetiili muuttuu presysteemisen metabolian avulla kokonaan aktiiviseksi
mykofenolihappometaboliitiksi. Mykofenolaattimofetiilin immunosuppressiivinen vaikutus korreloi
mykofenolihappopitoisuuden kanssa. T&mé& on osoitettu akuutin hylkimisreaktion hoidossa
munuaisensiirron jalkeen. Suun kautta annetun mykofenolaattimofetiilin biologinen

hy6tyosuus on mykofenolihapon AUC-arvon perusteella 94 % laskimoon annettuun annokseen
verrattuna. Ruoka ei vaikuttanut mykofenolaattimofetiilin imeytymiseen (mykofenolihapon AUC-
arvon perusteella), kun munuaisensiirtopotilaiden annostus oli 1,5 g kaksi kertaa vuorokaudessa.
Mykofenolihapon huippupitoisuus (mykofenolihapon Chax-arvo) kuitenkin pieneni 40 % ruokailun
yhteydessa. Suun kautta tapahtuneen annon jalkeen mykofenolaattimofetiilin maéra ei ole mitattavissa
plasmasta.

Jakautuminen

Plasman mykofenolihappopitoisuudet suurenevat toissijaisesti enterohepaattisen kierron tuloksena
noin 6-12 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Samanaikaiseen kolestyramiinin (4 g kolme kertaa
vuorokaudessa) antoon liittyy mykofenolihapon AUC-arvon pieneneminen 40 %, mika osoittaa
enterohepaattisen kierron suuren merkityksen.

Terapeuttisilla annoksilla mykofenolihappo sitoutuu 97-prosenttisesti plasman albumiiniin.
Varhaisessa, siirtoleikkauksen jalkeisessa vaiheessa (< 40 pdivad) munuaisen-, sydamen- ja
maksansiirtopotilaan mykofenolihapon keskiméérdinen AUC oli noin 30 % pienempi ja Cmax NOIN
40 % pienempi kuin myéhemmin (3-6 kuukautta) siirtoleikkauksen jalkeen.

Biotransformaatio

Mykofenolihappo metaboloituu padasiassa glukuronyylitransferaasin (UGT1A9:n) vaikutuksesta,
jolloin muodostuu mykofenolihapon farmakologisesti inaktiivinen fenoliglukuronidi (MPAG). In vivo
mykofenolihapon glukuronidi muuntuu enterohepaattisen kiertokulun kautta takaisin vapaaksi
mykofenolihapoksi. Samalla muodostuu vahéinen asyyliglukuronidi (AcMPAG). Mykofenolihapon
asyyliglukuronidi on farmakologisesti aktiivinen ja sen epdillaén aiheuttavan jotkut
mykofenolaattimofetiilin haittavaikutuksista (ripuli, leukopenia).

Eliminaatio
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Vain véhdinen madra ladkeaineesta erittyy virtsaan mykofenolihappona (<°1 % annoksesta). 93 %
suun kautta annetusta radioleimatusta mykofenolaattimofetiilista havaittiin virtsaan ja 6 % ulosteeseen
erittyneend. Madritykset tehtiin radioaktiivisesti merkitylla mykofenolaattimofetiililla ja ne osoittavat,
ettd annos erittyy taydellisesti. Suurin osa annoksesta (n. 87 %) erittyy virtsaan mykofenolihapon
fenoliglukuronidina.

Kliinisessa kaytdssa havaituilla pitoisuuksilla mykofenolihappo ja sen fenoliglukuronidi eivét poistu
elimistosta hemodialyysissd. Pienid maaria mykofenolihapon fenoliglukuronidia kuitenkin poistuu,
kun pitoisuudet plasmassa ovat suuret (>°100 mikrog/ml). Sappihappoja sitovat ladkeaineet, kuten
kolestyramiini, hairitsevat ladkkeen enterohepaattista uudelleenkiertoa ja pienentavat siten
mykofenolihapon AUC-arvoa (ks. kohta 4.9).

Mykofenolihapon jakautuminen riippuu useista kuljettajaproteiineista, kuten orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptideista (OATP) ja monilaakeresistenssiin liittyvésta proteiinista 2 (MRP2).
Glukuronidien sappeen erittymiseen liittyvié kuljettajaproteiineja ovat OATP:n isoformit, MRP2 ja
rintasyoparesistenssiproteiini (BCRP). Monilaakeresistenssiin liittyva proteiini 1 (MDR1) kykenee
myos kuljettamaan mykofenolihappoa, mutta sen vaikutus ndyttaa rajoittuvan imeytymisprosessiin.
Mykofenolihapolla ja sen metaboliiteilla on munuaisissa voimakkaita yhteisvaikutuksia munuaisten
orgaanisten anionien kuljettajien kanssa.

Enterohepaattinen uudelleenkierto hairitsee mykofenolihapon jakautumisparametrien tarkkaa
maéadritystd; vain laskennalliset arvot voidaan ilmoittaa. Likimaaraiset puhdistuma-arvot ovat terveilld
vapaaehtoisilla 10,6 I/h ja autoimmuunisairautta sairastavilla potilailla 8,27 1/h, ja puoliintumisajan
havaittiin olleen 17 h. Elinsiirtopotilailla keskimaaraiset puhdistuma-arvot olivat suuremmat
(vaihteluvali 11,9-34,9 I/h) ja puoliintumisajan keskimaéaraiset arvot olivat lyhyemmat (5-11 h); erot
munuaisen-, maksan- ja sydamensiirtopotilaiden vélill& olivat pienet. Ndama eliminaation parametrit
vaihtelevat yksittéisilla potilailla muilla immunosuppressiivisilla ladkkeill& annettavan samanaikaisen
hoidon, elinsiirron jalkeen kuluneen ajan, plasman albumiinipitoisuuden ja munuaisten toiminnan
perusteella. Nama tekijat selittavat, miksi mykofenolaattimofetiilin ja siklosporiinin samanaikaisessa
kéytdssa on havaittu pienentynyt altistus (ks. kohta 4.5) ja miksi pitoisuus plasmassa usein suurenee
ajan mittaan verrattuna heti elinsiirron jalkeen havaittuihin pitoisuuksiin.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Mykofenolihapon keskim&&rainen AUC-arvo oli plasmassa 28—75 % suurempi vaikeaa, kroonista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (glomerulusfiltraatio alle 25 ml/min/1,73 m) kuin terveill&
vapaaehtoisilla tai lievempé&d munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Havainto tehtiin kerta-
annostutkimuksessa, jossa tutkittavia potilaita oli kuusi jokaisessa ryhmassa. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla mykofenolihapon fenoliglukuronidin keskimaarainen AUC-arvo oli kerta-
annoksen jalkeen 3—6 kertaa suurempi kuin terveilla vapaaehtoisilla tai lievdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla, mik& on yhdenmukaista mykofenolihapon fenoliglukuronidin
eliminaatiosta olevien tietojen kanssa. Mykofenolaattimofetiilin toistuvaa annostusta vaikeaa,
kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu. Tietoja ei ole saatavilla
vaikeaa kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavista syddmen- tai maksansiirtopotilaista.

Munuaissiirteen toiminnan viivastyminen

Jos potilaan munuaissiirteen toiminta alkoi siirtoleikkauksen jalkeen viiveelld, mykofenolihapon
keskimadraiset AUCo.1o-arvot olivat verrattavissa tilanteisiin, joissa toiminnan viivastymista ei esiinny.
Plasman mykofenolihapon fenoliglukuronidin keskiméardiset AUC,.12-arvot olivat sen sijaan 2—

3 kertaa suuremmat kuin potilailla, joilla siirteen toiminta ei viivastynyt. Seké plasmassa vapaana
aineena esiintyvd MPA:n osuus ettd sen pitoisuus saattavat suurentua ohimenevasti potilailla, joiden
siirre alkaa toimia viiveell4. Mycophenolate mofetil Teva -annoksen muuttaminen ei ndyta olevan
tarpeen.

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

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisia parametreja on tutkittu 49 (i&ltdan 2-18-vuotiaalla) lapsipotilaalla, joille on tehty
munuaisensiirto. Potilaille annettiin 600 mg/m2 mykofenolaattimofetiilia suun kautta kaksi kertaa
vuorokaudessa. Tall4 annoksella saavutettiin samanlaiset mykofenolihapon AUC-arvot kuin aikuisilla
munuaisensiirtopotilailla, jotka saivat mykofenolaattimofetiilia 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa heti
munuaisensiirron jalkeen seka mydéhemmin. Mykofenolihapon AUC-arvot olivat samankaltaisia
kaikissa ikdryhmissa heti munuaisensiirron jalkeen sekd mydhemmin.

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

Suun kautta otettavia ehkaisyvalmisteita kayttavat potilaat

Mykofenolaattimofetiilin (1 g kaksi kertaa vuorokaudessa) ja yhdistelmaehkéisyvalmisteiden, jotka
sisélsivat etinyyliestradiolia (0,02—0,04 mg) ja levonorgestreelid (0,05-0,20 mg), desogestreelié

(0,15 mg) tai gestodeenia (0,05-0,10 mg), samanaikaisen annon vaikutusta tutkittiin kolmen
perdkkéisen kuukautiskierron ajan 18 naisella, joilla ei ollut siirretté (eivéatka kayttaneet muita
immunosuppressiivisia ldékeaineita), ja tutkimuksessa osoitettiin, ettei mykofenolaattimofetiililla ole
kliinisesti merkitsevaa vaikutusta suun kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden kykyyn estéé ovulaatiota.
Mykofenolaattimofetiili ei mydsk&an vaikuta luteinisoivan hormonin (LH), follikkelia stimuloivan
hormonin (FSH) eik& progesteronin pitoisuuksiin seerumissa. Mykofenolaattimofetiilin samanaikainen
anto ei vaikuta suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden farmakokinetiikkaan kliinisesti oleellisesti
(ks. myds kohta 4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mykofenolaattimofetiili ei osoittautunut koemalleissa tuumorigeeniseksi. Elaimilla tehdyissa
karsinogeenisuustutkimuksissa suurin annos johti noin 2—3-kertaiseen systeemiseen altistukseen (AUC
tai Cmax) munuaisensiirtopotilaiden altistukseen verrattuna suositellulla 2 g/vrk hoitoannoksella ja 1,3—
2-kertaiseen systeemiseen altistukseen (AUC tai Cmax) Verrattuna sydamensiirtopotilaiden altistukseen
suositellulla hoitoannoksella 3 g vuorokaudessa.

Kaksi genotoksisuuskoetta (hiiren lymfoomakoe in vitro ja hiiren luuytimen mikrotumakoe in vivo)
osoitti mykofenolaattimofetiilin voivan aiheuttaa rakenteellisia poikkeavuuksia kromosomeihin.
N&ma vaikutukset voivat liittyd farmakodynaamiseen vaikutustapaan, ts. herkkien solujen
nukleotidisynteesin estoon. Muissa geenimutaatioiden havaitsemiseksi tehdyissa kokeissa in vitro ei
havaittu genotoksisia vaikutuksia.

Rotilla ja kaniineilla tehdyissé teratogeenisuustutkimuksissa havaittiin sikidresorptiota ja
epamuodostumia, kun rottien annos oli 6 mg/kg/vrk ja kaniinien 90 mg/kg/vrk. Rottien
epdmuodostumat olivat mm. silmien ja alaleuan synnynnéistd puuttumista seka vesipaatapauksia ja
kaniineilla kardiovaskulaarisia ja munuaisten poikkeavuuksia, kuten sydamen sijainti rintaontelon
ulkopuolella, munuaisten virhesijainti seké pallea- ja napatyra. Emoihin kohdistuvaa toksisuutta ei
havaittu. Tall4 annoksella systeeminen altistus oli noin puolet Kliinisesta altistuksesta tai véhemman
munuaisensiirtopotilaille suositellulla hoitoannoksella 2 g/vrk ja noin 0,3-kertainen verrattuna
sydamensiirtopotilaiden kliiniseen altistukseen suositellulla hoitoannoksella 3 g/vrk.(ks. kohta 4.6).

Rotilla, hiirilla, apinoilla ja koirilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa mykofenolaattimofetiilin todettiin
vaikuttavan ensisijaisesti verta muodostaviin elimiin ja imukudokseen. Ndma vaikutukset havaittiin,
kun systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin kliininen altistus munuaisensiirtopotilaiden
suositellulla 2 g:n vuorokausiannoksella. Koirilla havaittiin ruoansulatuselimistéon kohdistuvia
vaikutuksia, kun systeeminen altistus oli sama tai pienempi kuin kliininen altistus suositelluilla
annoksilla. Apinoilla havaittiin suurimmalla kdytetylla annoksella (systeeminen altistus sama tai
suurempi kuin kliininen altistus) ruoansulatuselimistéon ja munuaisiin kohdistuvia elimistén
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kuivumiseen viittaavia vaikutuksia. Mykofenolaattimofetiilin ei-kliininen toksisuusprofiili vaikuttaa
olevan yhdenmukainen ihmiselld tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa havaittuihin haittavaikutuksiin
néhden, mista saadaan tata potilasryhmaa paremmin koskevaa turvallisuustietoa (ks. kohta 4.8).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1  Apuaineet

Tabletin ydin
mikrokiteinen selluloosa

povidoni K-30
magnesiumstearaatti
kroskarmelloosinatrium

Tabletin kalvopaéllyste:
hypromelloosi (HPMC 2910)
titaanidioksidi (E 171)

makrogoli (PEG 400)

talkki

indigokarmiini alumiinilakka (E 132)
musta rautaoksidi (E 172)

punainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3  Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

50 tablettia tai 150 tablettia tai 50x1 tablettia lapinakyvéssa PVC/PVdC-
alumiinilapipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton laédkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
TEVAB.V.
Swensweg 5

2031GA Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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EU/1/07/439/003 (50 tablettia)

EU/1/07/439/004 (150 tablettia)

EU/1/07/439/005 (50x1 tablettia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 21. helmikuuta 2008
Viimeisimman uudistamisen paivaméaara: 19. marraskuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimi ja osoite

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13.

Debrecen H-4042

Unkari

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on saadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé pdivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l&dkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Ei sovelleta.
o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman
siséllosta ja muodosta seka raskauden seurantaa koskevasta kyselylomakkeesta, viestintéd- ja
jakelukanavat sekd ohjelmaa koskevat muut seikat mukaan lukien.

Koulutusohjelman tarkoituksena on varmistaa, ettd terveydenhuollon ammattilaiset ja potilaat ovat
tietoisia Mycophenolate mofetil Teva -valmisteen teratogeenisuudesta ja mutageenisuudesta,
raskaustestien edellyttdmisestd ennen Mycophenolate mofetil Teva -hoidon aloittamista, seka mies-
ettd naispotilaiden ehkaisya koskevista vaatimuksista sekd siitd, miten pitaa toimia, jos raskaus alkaa -
hoidon aikana.

Myyntiluvan haltijan pitda varmistaa jokaisessa jasenvaltiossa, jossa Mycophenolate mofetil Teva on
markkinoilla, etta kaikki Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta oletettavasti maaraavat tai
toimittavat terveydenhuollon ammattilaiset seka kaikki valmistetta oletettavasti kayttavat potilaat
saavat seuraavan koulutuspaketin:

o ladkarin koulutusmateriaali

e potilaan tietopaketti.
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Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettuun koulutusmateriaaliin pitaa sisaltya
o valmisteyhteenveto
o opas terveydenhuollon ammattilaisille.

Potilaan tietopakettiin pitaa sisaltya
o pakkausseloste
e potilasopas.

Koulutusmateriaaliin pitaa siséltyd seuraavat keskeiset osat:

Terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille pitda olla saatavana erilliset oppaat. Potilaille pitaa olla
tarkoituksenmukaisesti erikseen miehid ja naisia koskevat tekstit. Naissa oppaissa pitad késitella
seuraavat aiheet:

e Lukijalle kerrotaan kummankin oppaan johdannossa, ett4 oppaan on tarkoitus antaa tietoa siité, etté
sikion altistumista on valtettdva ja miten mykofenolaattimofetiiliin liittyvien synnynnaisten
epdmuodostumien ja keskenmenojen riski voidaan minimoida. Oppaassa mainitaan myds, etta se
on hyvin tarked, mutta ei sisélla taydellisia tietoja mykofenolaattimofetiilista, joten la&kkeen
yhteydessa toimitettava valmisteyhteenveto (terveydenhuollon ammattilaisille) ja pakkausseloste
(potilaille) pitdd myos lukea huolellisesti.

o Taustatiedot mykofenolaattimofetiilin teratogeenisuudesta ja mutageenisuudesta ihmiselle. Tassa
osiossa esitetddn tarkeitd taustatietoja mykofenolaattimofetiilin teratogeenisuudesta ja
mutageenisuudesta. Siind kerrotaan valmisteyhteenvedon siséltamien tietojen mukaisesti
tarkemmin riskin luonteesta ja suuruudesta. Téssé kohdassa esitettyjen tietojen avulla on helpompi
ymmartaa riskit oikein ja siiné selitetd&n perusteet seuraaville raskauden ehkéisytoimenpiteille.
Oppaissa pitdd mainita myos, etté potilas ei saa antaa téata ladkettd kenellekéan toiselle henkil6lle.

¢ Paotilaiden neuvonta: Tassa kohdassa painotetaan, ettd terveydenhuollon ammattilaisen ja potilaan
vélilla on tarkedé kaydé perusteellisesti, informatiivisesti ja jatkuvasti keskustelua
mykofenolaattimofetiiliin liittyvistd raskautta koskevista riskeisté ja olennaisista riskin
minimointimenetelmistd, mukaan lukien muut hoitovaihtoehdot, jos mahdollista. Raskauden
suunnittelun valttdmattomyytta korostetaan.

o Sikion altistumisen valttdminen: Ehkéaisyé koskevat vaatimukset ennen
mykofenolaattimofetiilihoitoa, sen aikana ja jalkeen potilaille, jotka voivat saada lapsia. Selitetadn
ehkéisya koskevat vaatimukset seksuaalisesti aktiivisille miespotilaille (myds miehille, joille on
tehty vasektomia) sek& naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi. Tieto ehkaisyn tarpeesta ennen
mykofenolaattimofetiilihoitoa seka sen aikana ja jalkeen, mukaan lukien tieto siitd, miten pitk&éan
ehkaisyn kayttda on jatkettava hoidon lopettamisen jalkeen, pitad mainita selkeésti.

Naisia koskevassa tekstissé pitaa liséksi selittdd vaatimukset raskaustestien tekemisestd ennen
mykofenolaattimofetiilihoitoa ja sen aikana, samoin kuin ohje kahdesta negatiivisesta
raskaustestituloksesta ennen hoidon aloittamista sekd raskaustestien ajoituksen térkeys. Myds tdmaén
jalkeen tehtdvien raskaustestien tarve hoidon aikana selitetéan.

Ohjeet siitd, ettd potilas ei saa luovuttaa verta hoidon aikana eiké véhintaan kuuteen viikkoon
mykofenolaatin k&yton lopettamisen jalkeen. Miehet eivét saa mydskadn luovuttaa siemennestetta
hoidon aikana eivatkd 90 pédivaan mykofenolaatin k&ytén lopettamisen jélkeen.

Ohjeet toimenpiteistd, jos raskaus alkaa tai sitd epaillaan mykofenolaattimofetiilihoidon aikana tai pian
hoidon jélkeen. Potilaille kerrotaan, ettd mykofenolaattimofetiilihoitoa ei saa lopettaa, vaan potilaan
pitéa ottaa heti yhteytta hoitavaan laakariin. Ohjeissa selitetddn, ettd oikeasta menettelytavasta
paatetddn yksilollisen hyoty-riskiarvion perusteella tapauskohtaisesti hoitavan laakarin ja potilaan
valisessa keskustelussa.
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Kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa pitda liséksi sopia raskauden seurantakyselystd, jossa
selvitetddn mm.tietoja raskauden aikaisesta altistumisesta, ajankohta ja annos mukaan lukien, hoidon
kesto ennen raskautta ja sen aikana, samanaikaisesti kaytetyt ladkkeet, tunnetut teratogeeniset riskit
seka kattavat tiedot synnynnéisista epdmuodostumista.
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mycophenolate mofetil Teva 250 mg kapseli, kova
mykofenolaattimofetiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltdd 250 mg mykofenolaattimofetiilia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kapselia
300 kapselia
100x1 kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Mycophenolate mofetil Teva -kapseleita on kéasiteltdva varoen.
Kapseleita ei saa avata eikd murskata.
Kapselien sisaltod ei saa hengittad eika sitd saa joutua iholle.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

TEVA B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/439/001 (100 kapselia)
EU/1/07/439/002 (300 kapselia)
EU/1/07/439/006 (100x1 kapselia)

|13.  ERANUMERO

Lot

[ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Mycophenolate mofetil Teva 250 mg kapselit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVYN FOLIO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mycophenolate mofetil Teva 250 mg kapseli, kova
mykofenolaattimofetiili

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mycophenolate mofetil Teva 500 mg tabletti, kalvopaallysteinen
mykofenolaattimofetiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 500 mg mykofenolaattimofetiilia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

50 tablettia
150 tablettia
50x1 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kalvopéallysteisid Mycophenolate mofetil Teva -tabletteja on késiteltdva varoen.
Tabletteja ei saa murskata.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

TEVA B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/439/003 (50 tablettia)
EU/1/07/439/004 (150 tablettia)
EU/1/07/439/005 (50x1 tablettia)

|13.  ERANUMERO

Lot

[ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Mycophenolate mofetil Teva 500 mg kalvopéallysteinen tabletti

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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52



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVYN FOLIO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mycophenolate mofetil Teva 500 mg tabletti, kalvopééllysteinen
mykofenolaattimofetiili

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Mycophenolate mofetil Teva 250 mg kapseli, kova
mykofenolaattimofetiili

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tAssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

1. Mitd Mycophenolate mofetil Teva on ja mihin sita kdytetaan

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Mycophenolate mofetil Tevaa-valmistetta
3. Miten Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta otetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. Mycophenolate mofetil Tev-valmisteenséilyttdminen

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

1.  Mitad Mycophenolate mofetil Teva on ja mihin sitd kaytetaan

Mycophenolate mofetil Teva on l&dke, jota kdytetaddn estdmaan elimiston immuunijarjestelméan
toimintaa.

Taman ladkkeen vaikuttava aine on mykofenolaattimofetiili.

Mycophenolate mofetil Teva -kapseleiden tarkoitus on estda elimistéa hylkimasta munuais-, sydan- tai
maksasiirrettd. Sitd kdytetddn yhdesséd muiden samalla tavoin vaikuttavien ladkkeiden (siklosporiinin
ja kortikosteroidien) kanssa.

2. Mita sinun on tiedettdva ennen kuin otat Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta

VAROITUS

Mykofenolaatti aiheuttaa synnynndisia epdmuodostumia ja keskenmenoja. Jos olet nainen ja voit tulla
raskaaksi, sinun on tehtéva ennen hoidon aloittamista raskaustesti ja testin tuloksen on oltava
negatiivinen. Sinun on my®s noudatettava ladkarin antamia ehkaisya koskevia ohjeita.

Laakari kertoo sinulle ja antaa kirjallista tietoa erityisesti mykofenolaatin vaikutuksista sikioon. Lue
tiedot tarkkaan ja noudata annettuja ohjeita.

Jos jokin kohta néistéd ohjeista jaa epaselvaksi, pyyda laakaria selvittdmaén asia sinulle ennen kuin otat
mykofenolaattia. Ks. mygs lisdtietoja tdman kohdan otsikoiden ”Varoitukset ja varotoimet” seké
”Raskaus, ehkaisy ja imetys” alta.

Ala ota Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta,

¢ jos olet allerginen mykofenolaattimofetiilille, mykofenolihapolle tai timén ladkkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

e jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi etké ole ennen ensimmaisen ladkemaérdyksen saamista tehnyt
raskaustestid ja saanut siitd negatiivista (ei raskaana) testitulosta, koska mykofenolaatti aiheuttaa
epamuodostumia ja keskenmenoja

¢ jos olet raskaana tai suunnittelet raskaaksi tulemista tai epdilet olevasi raskaana

e jos et kayta tehokasta ehkdisymenetelmééa (ks. Raskaus, ehkéisy ja imetys)
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e jos imetét.
Al ota laaketta, jos jokin ylla mainituista asioista liittyy sinuun. Jos et ole varma, keskustele laakarin
tai apteekkihenkil6kunnan kanssa ennen kuin otat Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ld&karin kanssa ennen kuin aloitat Mycophenolate mofetil Teva-hoidon

o jos olet yli 65-vuotias, silld sinulla saattaa olla lisdéntynyt haittavaikutusten, kuten tiettyjen
virusinfektioiden, maha-suolikanavan verenvuotojen ja keuhkoedeeman, kehittymisen riski
nuorempiin potilaisiin verrattuna.

e jos sinulle ilmaantuu tulehdusoireita (esim. kuumetta, kurkkukipua), odottamattomia mustelmia
jaltai verenvuotoa.

e jos sinulla on tai on aikaisemmin ollut ruoansulatuselimiston hairi6ita, esim. mahahaava.

e jos suunnittelet raskautta tai tulet raskaaksi oman tai kumppanisi Mycophenolate mofetil Teva -
hoidon aikana.

¢ jos sinulla on perinnéllinen entsyymipuutos, kuten Lesch-Nyhanin tai Kelley-Seegmillerin
oireyhtyma.

Mycophenolate mofetil Teva heikentda elimistosi vastustuskykya. Riski sairastua ihosyopééan on
tdman vuoksi suurentunut. Sinun on siksi rajoitettava altistumista auringonvalolle ja ultraviolettivalolle
(UV-sateilylle) kayttamalla suojaavia vaatteita ja auringonsuojavoidetta, jossa on korkea suojakerroin.

Et saa luovuttaa verta Mycophenolate mofetil Teva -hoidon aikana etka véahintaan 6 viikkoon hoidon
lopettamisen jélkeen. Miehet eivét saa luovuttaa siemennestettd Mycophenolate mofetil Teva -hoidon
aikana eivéatka vahintadn 90 pdivaan hoidon lopettamisen jélkeen.

Lapset ja nuoret

Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta kaytetdan lapsilla ja nuorilla (2-18-vuotiaat) hylkimisreaktion
estoon munuaisensiirron yhteydessa.

Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta ei pida kdyttaa lapsilla ja nuorilla (2-18-vuotiaat) syddmen-
tai maksansiirron yhteydessa.

Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta ei pida kayttédé ollenkaan alle 2-vuotiailla lapsilla.
Annossuosituksia talle ikaryhmaélle ei voida tehdd, koska tietoa ladkkeen turvallisuudesta ja tehosta ei
ole saatavilla riittavasti.

Muut ladkevalmisteet ja Mycophenolate mofetil Teva
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet askettdin kayttanyt tai saatat
kayttad muita laékkeita.

Jos jokin seuraavista koskee sinua, keskustele ladkarisi kanssa ennen Mycophenolate mofetil Teva -
laékityksen aloittamista:
o kéaytat

O atsatiopriinia tai muita immunosuppressiivisia laakkeita (niitd maaratan toisinaan

potilaille elimensiirron jalkeen)

0 kolestyramiinia (korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon)

o rifampisiinia (antibiootti)

0 antasideja tai protonipumpun estéjia (kaytetddn happovaivojen hoitoon, esim.
aterianjélkeisiin vatsavaivoihin)
fosfaattia sitovia la&keaineita (kroonisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa
vahentdmaan fosfaatin imeytymista)
antibiootteja (kdytetadn bakteeri-infektioiden hoitoon)
isavukonatsolia (kdytet&an sieni-infektioiden hoitoon)
telmisartaania (kaytet4&n korkean verenpaineen hoitoon)
tai joitakin muita ladkkeita (ilman reseptia saatavat ladkkeet mukaan lukien), joista laakari
ei ole tietoinen.
o L&akéri antaa lisdohjeita jos tarvitset rokotuksen (elavia rokotteita).

o

©o0oO0oOo

Raskaus, ehkaisy ja imetys
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Mycophenolate mofetil Teva -hoitoa saavien naisten ehkaisy

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettdva Mycophenolate mofetil Teva —hoidon
kanssa tehokasta ehkéisymenetelmaa:

e ennen Mycophenolate mofetil Teva -hoidon aloittamista

e koko Mycophenolate mofetil Teva -hoidon ajan

e 6 viikon ajan Mycophenolate mofetil Teva -hoidon loputtua.

Keskustele ladkarin kanssa sinulle parhaiten soveltuvasta ehkdisymenetelmasta. Tama riippuu
henkildkohtaisesta tilanteestasi. Mieluiten on kadytettdva kahta ehkdisymenetelmad, koska siten
vahennet&an tahattoman raskauden riskié. Jos epdilet, etté ehkaisysi saattaa olla pettényt tai jos olet
unohtanut ottaa ehkdaisytabletin, ota mahdollisimman pian yhteytta l1aakéariin

Et voi tulla raskaaksi, jos jokin seuraavista koskee sinua:

¢ sinulla on ollut vaihdevuodet: olet vahintdan 50 vuotta ja viimeisista kuukautisista on kulunut
enemman kuin vuosi (jos kuukautiset ovat jdéneet pois sydpahoitojen seurauksena, raskaaksi tulo
on edelleen mahdollista)

e munanjohtimesi ja molemmat munasarjasi on Kkirurgisesti poistettu (molemminpuolinen salpingo-
ooforektomia)

o kohtusi on kirurgisesti poistettu (hysterektomia)

e munasarjasi eivat end toimi (ennenaikainen munasarjojen toimintahdirid, jonka gynekologi on

vahvistanut)

¢ sinulla on yksi seuraavista harvinaisista synnynnéisisté tiloista, joka estaa raskaaksi tulon: XY
genotyyppi, Turnerin oireyhtyma tai kohdun synnynnéinen puuttuminen

o olet lapsi tai teini-ikdinen nuori, jolla kuukautiset eivat ole vielé alkaneet.

Mycophenolate mofetil Teva -hoitoa saavien miesten ehkaisy

Saatavissa oleva ndytto ei osoita, ettd epdmuodostumien tai keskenmenojen riski olisi tavanomaista
suurempi, jos isa kayttdd mykofenolaattia. Riskia ei kuitenkaan voida taysin sulkea pois. Sinun tai
naiskumppanisi on varotoimena suositeltavaa kayttaa luotettavaa ehkéisya hoidon aikana ja 90 paivaa
Mycophenolate mofetil Teva -hoidon lopettamisen jalkeen.

Jos suunnittelet lapsen hankkimista, keskustele mahdollisista riskeista ja vaihtoehtoisista hoidoista
148kérin kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

laékarilté tai apteekista neuvoa ennen taman laakkeen kayttoa. Ladkéri kertoo sinulle raskauteen

liittyvista riskeisté ja muista elinsiirteen hylkimisenestoon kéytettavista hoitovaihtoehdoista

e jos suunnittelet raskaaksi tulemista

e jos kuukautisesi jaavat tai epdilet niiden jadneen tulematta, jos sinulla on epéatavallista
kuukautisvuotoa tai epéilet, ettd olet raskaana

o jos olet sukupuoliyhteydessa etka kéayta tehokasta ehkaisymenetelmaa.

Jos tulet raskaaksi mykofenolaattihoidon aikana, sinun on ilmoitettava siita heti l4akérille. Jatka

kuitenkin Mycophenolate mofetil Teva -hoitoa, kunnes pééset l4&karin vastaanotolle.

Raskaus

Mykofenolaatti aiheuttaa hyvin usein keskenmenon (50 %) ja sikiolle vaikeita synnynnaéisia
epamuodostumia (23-27 %). Raportoituja synnynnaisia epdmuodostumia ovat olleet korvien, silmien,
kasvojen (huuli- ja suulakihalkio), sormien kehityksen, syddmen, ruokatorven (nielun mahaan
yhdistavan kanavan), munuaisten ja hermoston (esimerkiksi selkdydintyrd, jossa selkarangan luiden
kehitys on poikkeava) epamuodostumat. Vauvallasi saattaa olla yksi tai useita téllaisia
epdmuodostumia. Jos olet nainen ja saatat tulla raskaaksi, sinun on tehtava ennen hoidon aloittamista
raskaustesti, jonka tuloksen pitaa olla negatiivinen, ja sinun on noudatettava l4&kérin antamia
raskauden ehkaisya koskevia ohjeita. L&&kari saattaa tehda useamman kuin yhden raskaustestin
varmistaakseen ennen hoitoa, etté et ole raskaana.
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Imetys
Ala kayta Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta, jos imetat. Pienié ladkeainemaarii saattaa
kulkeutua aidinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Mycophenolate mofetil Teva-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kayttaa
tyokaluja tai koneita. Jos sinulla on uneliaisuutta, tunnottomuutta tai sekavuutta, keskustele l1aakarin tai
sairaanhoitajan kanssa. Al4 aja autoa alaka kayta tyokaluja tai koneita ennen kuin vointisi on
kohentunut.

Mycophenolate mofetil Teva siséltéd natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

3. Miten Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta otetaan

Ota taté laaketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet ldakarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Hoitosi aloittaa ja sitd seuraa elinsiirtoihin erikoistunut 18akari.

Tavanomainen Mycophenolate mofetil Teva -annostus on:

Munuaisensiirto

Aikuiset

Ensimmadinen annos annetaan 72 tunnin kuluessa siirtoleikkauksesta. Suositeltu annostus on 8 kapselia
vuorokaudessa (2 g vaikuttavaa ainetta) kahteen annokseen jaettuna. Ota siis 4 kapselia aamulla ja

4 kapselia illalla.

Lapset ja nuoret (2-18-vuotiaat)

Annos vaihtelee lapsen koon mukaan. Laékéri maaraa sopivimman annoksen kehon pinta-alan mukaan
(pituus ja paino). Suositeltu annos on 600 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa.

Sydamensiirto

Aikuiset

Ensimmaéinen annos annetaan viiden vuorokauden kuluessa siirtoleikkauksesta. Suositeltu annos on
12 kapselia vuorokaudessa (3 g vaikuttavaa ainetta) kahteen annokseen jaettuna. Ota siis 6 kapselia
aamulla ja 6 kapselia illalla.

Lapset
Tietoa Mycophenolate mofetil Teva-valmisteen kéytosta lapsille, joille on tehty sydamensiirto, ei ole

saatavana.
Maksansiirto

Aikuiset

Ensimmadinen annos suun kautta otettavaa Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta annetaan
vahintéan neljan péivan kuluttua siirtoleikkauksesta, kun pystyt nieleméén suun kautta annettavia
ladkkeitd. Suositeltu annostus on 12 kapselia vuorokaudessa (3 g vaikuttavaa ainetta) kahteen
annokseen jaettuna. Ota siis 6 kapselia aamulla ja 6 kapselia illalla.

Lapset
Tietoa Mycophenolate mofetil Teva-valmisteen kéaytosta lapsille, joille on tehty maksansiirto, ei ole

Saatavana.
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Antotapa ja antoreitti

Kapselit niellddn kokonaisina vesilasillisen kanssa. VVoit ottaa kapselit joko ruuan kanssa tai ilman
ruokaa. Kapseleita ei saa jakaa eik& murskata. Rikkoutuneita tai haljenneita kapseleita ei saa kayttaa.
Rikkoutuneista kapseleista vuotaneeseen jauheeseen ei saa koskea. Jos kapseli rikkoutuu vahingossa,
pese ladkejauheen kanssa kosketuksiin joutuneet ihoalueet saippualla ja vedelld. Jos jauhetta joutuu
rikkoutuneesta kapselista silmiin tai suuhun, huuhtele ne perusteellisesti pelkalld runsaalla juoksevalla
vedella.

Hoitoa jatketaan niin kauan kuin tarvitset immuunivastetta véhentavaa ladkettd, joka estaa siirteen
hyljintaa.

Jos otat enemman Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta kuin sinun pitaisi

On téarke&d, ettet ota enempad kapseleita kuin l&akari on sinulle madrannyt. Ota heti yhteytté la4kariin
tai sairaalan paivystyspoliklinikkaan, jos olet ottanut enemmén kapseleita kuin mité laakari on
maarannyt tai jos epailet lapsen nielleen niita.

Jos unohdat ottaa Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta

Jos unohdat ottaa ladkkeesi (milloin tahansa), ota se heti kun huomaat ja jatka laédkkeen ottamista
normaalin aikataulun mukaan.

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Mycophenolate mofetil Teva-valmisteen oton

Al4 lopeta itse Mycophenolate mofetil Teva -hoitoa, vaikka tuntisit olosi paremmaksi. On erittiin
tarkedé ottaa ladkettd 1adkéarin maaradman ajanjakson ajan. Mycophenolate mofetil Teva -hoidon
lopettaminen saattaa lisata siirteen hyljintareaktion mahdollisuutta. Ladkitysta ei saa lopettaa, ellei
laékari ole niin kehottanut.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4,  Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro valittomasti l1aékérille, jos havaitset jotain seuraavista vakavista haittavaikutuksista —

saatat tarvita kiireellista 1ddkarinhoitoa:

e sinulla on infektion merkkejé, kuten kuumetta tai kurkkukipua

e sinulla on odottamattomia mustelmia tai verenvuotoa

¢ sinulla on ihottumaa, kasvojen, huulten, Kielen tai nielun turvotusta, johon liittyy
hengitysvaikeuksia — sinulla saattaa olla ld&kkeesta johtuva vakava allerginen reaktio (esim.
anafylaksia, angioedeema)

¢ sinulla on mustia tai verisia ulosteita tai oksennat verta tai tummia hiukkasia, jotka néyttavat
kahvinpuruilta. Ne voivat olla merkkeja vatsan tai siséelinten verenvuodosta.

Tiettyjen haittavaikutusten yleisyys riippuu elinsiirteestd, joten joitakin haittavaikutuksia voi esiintya
useammin tai harvemmin riippuen siitd, kaytatko tata laakevalmistetta sydan- vai munuaissiirteen
hyljinnén estoon. Selkeyden vuoksi kaikki haittavaikutukset on lueteltu suurimman esiintyvyyden
mukaisesti.

Muut haittavaikutukset
Hyvin yleiset (saattaa esiintya useammalla kuin yhdella potilaalla kymmenesta)

o bakteeri-, virus- ja/tai sieni-infektiot
o vakava infektio, joka saattaa vaikuttaa koko elimistéon
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veren valkosolujen, verihiutaleiden tai punasolujen maéran vaheneminen, joka voi johtaa
infektioiden, mustelmien, verenvuodon, hengenahdistuksen ja heikkouden tunteen vaaran
suurenemiseen

ihonalainen verenvuoto

veren valkosolujen maarén suureneminen

elimiston liikahappoisuus

veren suuri kolesteroli- ja/tai rasva-ainepitoisuus

veren suuri sokeripitoisuus

veren suuri kaliumpitoisuus, veren pieni kalium-, magnesium-, kalsium- ja/tai fosfaattipitoisuus
veren suuri virtsahappopitoisuus, kihti

levottomuus; ajatusten, havaitsemisen ja tietoisuuden tasojen poikkeavuudet; masennus,
ahdistuneisuus, nukkumisvaikeudet

lisdantynyt lihasjanteys, vapina, uneliaisuus, heitehuimaus, paansarky, kinelmdginti, pistely tai
puutuminen

sydamen syketiheyden kiihtyminen

matala tai korkea verenpaine, verisuonten laajeneminen

nesteen kertyminen keuhkoon, hengenahdistus, yska

vatsan turvotus

oksentelu, vatsakipu, ripuli, pahoinvointi

ummetus, ruoansulatushairiot, ilmavaivat

ruokahalun heikkeneminen

eri laboratorioarvojen muutokset

maksatulehdus, ihon ja silmén valkuaisen keltaisuus

ihon kasvu, ihottuma, akne

lihasheikkous

nivelkipu

munuaisongelmat

verivirtsaisuus

kuume, viluisuus, kipu, huonovointisuus, heikkouden ja voimattomuuden tunne

nesteen kertyminen elimist6on

sisdelimen osan tai kudoksen tunkeutuminen vatsalihasten heikon kohdan 1&pi

lihaskipu, niska- ja selkékipu.

Yleiset (saattaa esiintyd jopa yhdella potilaalla kymmenesta)

ihosyOpd, ihon hyvénlaatuiset kasvaimet

kudoksen poikkeava kasvu ja liikakasvu

kaikkien verisolujen méaérén vaheneminen

imusolmukkeiden hyvanlaatuinen laajeneminen, ihon tulehdusmuutokset (pseudolymfooma)
painonlasku

epanormaali ajattelu

kouristuskohtaus

makuaistin hairiot

laskimoveritulppa

vatsan sisdseindmaé vuoraavan ja useimpia vatsan elimid peittdvan kudoksen tulehdus
suolitukos

suolitulehdus, joka aiheuttaa vatsakipua tai ripulia (ja jonka joskus aiheuttaa sytomegalovirus),
suu-, ja/tai maha- ja/tai pohjukaissuolihaava, maha-, ruokatorvi- ja/tai suu- ja huulitulehdus
royhtaily

hiustenlahto

huonovointisuus

ienkudoksen liikakasvu

haimatulehdus, joka aiheuttaa vaikeaa vatsa- ja selkékipua.

Melko harvinaiset (saattaa esiintya jopa yhdell& potilaalla sadasta)
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alkueléininfektiot

imukudoksen lisékasvu, pahanlaatuiset kasvaimet mukaan lukien

veren punasolujen riittdmaton tuotanto

vakavat luuydinsairaudet

imunesteen kertyminen elimistoon

hengenahdistus, yska, jotka voivat johtua keuhkoputkien laajentumasta (sairaus, jossa

keuhkoputket ovat laajentuneet epdnormaalisti) tai keuhkofibroosista (keuhkojen arpeutumisesta).

Kerro laékérille, jos sinulle ilmaantuu pitkittyvaa yskéa tai hengenahdistusta.

e veren vasta-aineiden maaran vaheneminen

e veren tiettyjen valkosolujen méarén vaikea vaheneminen (mahdollisia oireita ovat kuume,
kurkkukipu, tiheét infektiot) (agranulosytoosi).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)

e ohutsuolen sisdseindman muutokset (suolinukkakato)

e aivoja ja selkdydinté peittdvan kalvon vakava tulehdus

e syddmen ja sydanl&ppien vakava tulehdus

o bakteeri-infektiot, jotka johtavat yleensa vakavaan keuhkohdiridén (tuberkuloosiin, atyyppiseen

mykobakteeri-infektioon)

vakava munuaissairaus (BK-viruksen aiheuttama nefropatia)

o vakava keskushermostosairaus (JC-viruksen aiheuttama etenevd multifokaalinen
leukoenkefalopatia)

e veren tiettyjen valkosolujen méarén vaheneminen (neutropenia)

e tiettyjen valkosolujen muodon muuttuminen.

Ali itse lopeta laakitystasi, ellet ole keskustellut siita ladkarisi kanssa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa

pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0ds suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen

ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Mycophenolate mofetil Teva -valmisteen sailyttdéminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
Ala kayta tata l1aaketta lapipainopakkauksessa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.
Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
Ladkkeita ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen siséaltd ja muuta tietoa
Mita Mycophenolate mofetil Teva sisaltaa
o Vaikuttava aine on mykofenolaattimofetiili.
Yksi kapseli sisaltdad 250 mg mykofenolaattimofetiilia.

e Muut aineet ovat:

Kapselin ydin
esigelatinoitu maissitarkkelys
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povidoni K-30
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti
Kapselikuori

yldosa

indigokarmiini (E 132)
titaanidioksidi (E 171)
liivate

alaosa

punainen rautaoksidi (E 172)
keltainen rautaoksidi (E 172)
titaanidioksidi (E 171)
liivate

Muste siséltaa: shellakka, musta rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli ja kaliumhydroksidi

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kapseli, kova
Yldosa: vaaleanruskea, lapikuultamaton, jossa pitkittdissuuntainen painatus ”250”
Alaosa: vaaleansininen, lapikuultamaton, jossa pitkittaissuuntainen painatus "M”

Mycophenolate mofetil Teva 250 mg kapseli, kova: PVC/PVdC-alumiinilapipainopakkaus, jossa 100
kapselia tai 300 kapselia tai 100x1 kapselia pakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméattd ole myynnissé.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
TEVA B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat

Valmistajat

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut, 13.

Debrecen H-4042

Unkari

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJL Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\LGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGS oL

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666
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Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300
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Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Mycophenolate mofetil Teva 500 mg tabletti, kalvopéaallysteinen
mykofenolaattimofetiili

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laake on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tAssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tasséd pakkausselosteessa kerrotaan

1. Mitd Mycophenolate mofetil Teva on ja mihin sita kdytetaan

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Mycophenolate mofetil Teva -valmistetta
3. Miten Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta otetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. Mycophenolate mofetil Tev-valmisteen séilyttdminen

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

1.  Mitad Mycophenolate mofetil Teva on ja mihin sitd kdytetaan

Mycophenolate mofetil Teva on l&dke, jota kdytetaddn estdmaan elimiston immuunijérjestelmén
toimintaa.

Taman ladkkeen vaikuttava aine on mykofenolaattimofetiili.

Mycophenolate mofetil Teva -tablettien tarkoitus on estaa elimistéa hylkimasta munuais-, sydan- tai
maksasiirrettd. Sitd kdytetddn yhdesséd muiden samalla tavoin vaikuttavien ladkkeiden (siklosporiinin
ja kortikosteroidien) kanssa.

2. Mitéa sinun on tiedettéava ennen kuin otat Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta

VAROITUS

Mykofenolaatti aiheuttaa synnynndisia epdmuodostumia ja keskenmenoja. Jos olet nainen ja voit tulla
raskaaksi, sinun on tehtéva ennen hoidon aloittamista raskaustesti ja testin tuloksen on oltava
negatiivinen. Sinun on my®s noudatettava ladkarin antamia ehkaisya koskevia ohjeita.

Laakari kertoo sinulle ja antaa kirjallista tietoa erityisesti mykofenolaatin vaikutuksista sikioon. Lue
tiedot tarkkaan ja noudata annettuja ohjeita.

Jos jokin kohta néisté ohjeista jaa epaselvaksi, pyyda laakaria selvittdméaén asia sinulle ennen kuin otat
mykofenolaattia. Ks. mygs lisdtietoja timan kohdan otsikoiden ”Varoitukset ja varotoimet” seké
”Raskaus, ehkaisy ja imetys” alta.

Ala ota Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta

e jos olet allerginen mykofenolaattimofetiilille, mykofenolihapolle tai timén ladkkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

e jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi etk& ole ennen ensimmaisen ladkemaérayksen saamista tehnyt
raskaustestid ja saanut siitd negatiivista (ei raskaana) testitulosta, koska mykofenolaatti aiheuttaa
epamuodostumia ja keskenmenoja

¢ jos olet raskaana tai suunnittelet raskaaksi tulemista tai epdilet olevasi raskaana

e jos et kayta tehokasta ehkdisymenetelméaa (ks. Raskaus, ehkaisy ja imetys)
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e jos imetét.
Al ota laaketta, jos jokin ylld mainituista asioista liittyy sinuun. Jos et ole varma, keskustele laakarin
tai apteekkihenkil6kunnan kanssa ennen kuin otat Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ld&karin kanssa ennen kuin aloitat Mycophenolate mofetil Teva-hoidon

o jos olet yli 65-vuotias, silld sinulla saattaa olla lisddntynyt haittavaikutusten, kuten tiettyjen
virusinfektioiden, maha-suolikanavan verenvuotojen ja keuhkoedeeman, kehittymisen riski
nuorempiin potilaisiin verrattuna.

e jos sinulle ilmaantuu tulehdusoireita (esim. kuumetta, kurkkukipua), odottamattomia mustelmia
jaltai verenvuotoa

e jos sinulla on tai on aikaisemmin ollut ruoansulatuselimiston hairi6ita, esim. mahahaava.

e jos suunnittelet raskautta tai tulet raskaaksi oman tai kumppanisi Mycophenolate mofetil Teva -
hoidon aikana.

¢ jos sinulla on perinndllinen entsyymipuutos, kuten Lesch-Nyhanin tai Kelley-Seegmillerin
oireyhtyma.

Mycophenolate mofetil Teva heikentda elimistosi vastustuskykya. Riski sairastua ihosyopééan on
tdman vuoksi suurentunut. Sinun on siksi rajoitettava altistumista auringonvalolle ja ultraviolettivalolle
(UV-sateilylle) kayttdmalla suojaavia vaatteita ja auringonsuojavoidetta, jossa on korkea suojakerroin.

Et saa luovuttaa verta Mycophenolate mofetil Teva -hoidon aikana etka vahintaan 6 viikkoon hoidon
lopettamisen jélkeen. Miehet eivét saa luovuttaa siemennestettd Mycophenolate mofetil Teva -hoidon
aikana eivéatka vahintadn 90 pdivaan hoidon lopettamisen jélkeen.

Lapset ja nuoret

Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta kaytetdan lapsilla ja nuorilla (2-18-vuotiaat) hylkimisreaktion
estoon munuaisensiirron yhteydessa.

Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta ei pida kayttaa lapsilla ja nuorilla (2-18-vuotiaat) syddmen-
tai maksansiirron yhteydessa.

Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta ei pida kayttadé ollenkaan alle 2-vuotiailla lapsilla.
Annossuosituksia talle ikaryhmaélle ei voida tehdd, koska tietoa ladkkeen turvallisuudesta ja tehosta ei
ole saatavilla riittavasti.

Muut ladkevalmisteet ja Mycophenolate mofetil Teva
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet askettdin kayttanyt tai saatat
kayttad muita laékkeita.

Jos jokin seuraavista koskee sinua, keskustele ladkarisi kanssa ennen Mycophenolate mofetil Teva -
laékityksen aloittamista:
o kéaytat

O atsatiopriinia tai muita immunosuppressiivisia laakkeita (niitd maarataan toisinaan

potilaille elimensiirron jalkeen)

0 kolestyramiinia (korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon)

o rifampisiinia (antibiootti)

0 antasideja tai protonipumpun estdjia (kdytetddn happovaivojen hoitoon, esim.
aterianjélkeisiin vatsavaivoihin)
fosfaattia sitovia la&keaineita (kroonisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa
vahentdmaan fosfaatin imeytymista)
antibiootteja (kdytetadn bakteeri-infektioiden hoitoon)
isavukonatsolia (kdytet&an sieni-infektioiden hoitoon)
telmisartaania (kaytet4&n korkean verenpaineen hoitoon)
tai joitakin muita ladkkeita (ilman reseptia saatavat ladkkeet mukaan lukien), joista laakari
ei ole tietoinen.
o Ldaakari antaa lisdohjeita jos tarvitset rokotuksen (eldvia rokotteita).

o

©Oo0oO0oOo

Raskaus, ehkaisy ja imetys
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Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kdytettavd Mycophenolate mofetil Teva —hoidon
kanssa tehokasta ehk&isymenetelmaa:

e ennen Mycophenolate mofetil Teva -hoidon aloittamista

e koko Mycophenolate mofetil Teva -hoidon ajan

e 6 viikon ajan Mycophenolate mofetil Teva -hoidon loputtua.

Keskustele laakarin kanssa sinulle parhaiten soveltuvasta enkaisymenetelmasta. Tama riippuu
henkilokohtaisesta tilanteestasi. Mieluiten on kdytettdva kahta ehkdisymenetelmaa, koska siten
vahennetéan tahattoman raskauden riskia. Jos epailet, etté ehkaisysi saattaa olla pettényt tai jos olet
unohtanut ottaa ehkaisytabletin, ota mahdollisimman pian yhteytta ladkariin

Et voi tulla raskaaksi, jos jokin seuraavista koskee sinua:

¢ sinulla on ollut vaihdevuodet: olet vahintdan 50 vuotta ja viimeisista kuukautisista on kulunut
enemman kuin vuosi (jos kuukautiset ovat jaaneet pois sydpahoitojen seurauksena, raskaaksi tulo
on edelleen mahdollista)

e munanjohtimesi ja molemmat munasarjasi on Kirurgisesti poistettu (molemminpuolinen salpingo-
ooforektomia)

o kohtusi on kirurgisesti poistettu (hysterektomia)

e munasarjasi eivat endd toimi (ennenaikainen munasarjojen toimintahdirio, jonka gynekologi on
vahvistanut)

¢ sinulla on yksi seuraavista harvinaisista synnynnaisista tiloista, joka estéa raskaaksi tulon: XY
genotyyppi, Turnerin oireyhtyma tai kohdun synnynnéinen puuttuminen

e olet lapsi tai teini-ikdinen nuori, jolla kuukautiset eivét ole viela alkaneet.

Mycophenolate mofetil Teva -hoitoa saavien miesten ehkaisy

Saatavissa oleva néytto ei osoita, ettd epdmuodostumien tai keskenmenojen riski olisi tavanomaista
suurempi, jos isa kayttdd mykofenolaattia. Riskid ei kuitenkaan voida taysin sulkea pois. Sinun tai
naiskumppanisi on varotoimena suositeltavaa kayttaa luotettavaa ehkéisya hoidon aikana ja 90 paivaa
Mycophenolate mofetil Teva -hoidon lopettamisen jalkeen.

Jos suunnittelet lapsen hankkimista, keskustele mahdollisista riskeista ja vaihtoehtoisista hoidoista
148kérin kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

148karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttod. La&kéari kertoo sinulle raskauteen

liittyvista riskeistd ja muista elinsiirteen hylkimisenestoon kéytettavista hoitovaihtoehdoista

e jos suunnittelet raskaaksi tulemista

e jos kuukautisesi jaavat tai epdilet niiden jaineen tulematta, jos sinulla on epétavallista
kuukautisvuotoa tai epéilet, etta olet raskaana

o jos olet sukupuoliyhteydessa etkd kéayta tehokasta ehkaisymenetelmaa.

Jos tulet raskaaksi mykofenolaattihoidon aikana, sinun on ilmoitettava siita heti laakérille. Jatka

kuitenkin Mycophenolate mofetil Teva -hoitoa, kunnes paéset 14ékérin vastaanotolle.

Raskaus

Mykofenolaatti aiheuttaa hyvin usein keskenmenon (50 %) ja sikidlle vaikeita synnynnéisia
epamuodostumia (23-27 %). Raportoituja synnynnaisia epdmuodostumia ovat olleet korvien, silmien,
kasvojen (huuli- ja suulakihalkio), sormien kehityksen, sydamen, ruokatorven (nielun mahaan
yhdistavén kanavan), munuaisten ja hermoston (esimerkiksi selkdydintyrd, jossa selkdarangan luiden
kehitys on poikkeava) epamuodostumat. Vauvallasi saattaa olla yksi tai useita téllaisia
epdmuodostumia. Jos olet nainen ja saatat tulla raskaaksi, sinun on tehtdva ennen hoidon aloittamista
raskaustesti, jonka tuloksen pitéa olla negatiivinen, ja sinun on noudatettava l4&kérin antamia
raskauden ehkaisya koskevia ohjeita. L&&akari saattaa tehda useamman kuin yhden raskaustestin
varmistaakseen ennen hoitoa, etté et ole raskaana.
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Imetys
Ala kayta Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta, jos imetat. Pienié ladkeainemééarii saattaa
kulkeutua aidinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kayttd

Mycophenolate mofetil Teva-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kayttaa
tyokaluja tai koneita. Jos sinulla on uneliaisuutta, tunnottomuutta tai sekavuutta, keskustele 1aakarin tai
sairaanhoitajan kanssa. Al aja autoa alaka kayta tyokaluja tai koneita ennen kuin vointisi on
kohentunut.

Mycophenolate mofetil Teva sisaltdd natriumia
Tama ladkevalmiste sisalta alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéaallysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Hoitosi aloittaa ja sitd seuraa elinsiirtoihin erikoistunut l1aakari.

Tavanomainen Mycophenolate mofetil Teva -annostus on:

Munuaisensiirto

Aikuiset

Ensimmaéinen annos annetaan 72 tunnin kuluessa siirtoleikkauksesta. Suositeltu annostus on 4 tablettia
vuorokaudessa (2 g vaikuttavaa ainetta) kahteen annokseen jaettuna. Ota siis 2 tablettia aamulla ja

2 tablettia illalla.

Lapset ja nuoret (2-18-vuotiaat)

Annos vaihtelee lapsen koon mukaan. L&&kari maaraa sopivimman annoksen kehon pinta-alan mukaan
(pituus ja paino). Suositeltu annos on 600 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa.

Sydamensiirto

Aikuiset

Ensimmainen annos annetaan viiden vuorokauden kuluessa siirtoleikkauksesta. Suositeltu annostus on
6 tablettia vuorokaudessa (3 g vaikuttavaa ainetta) kahteen annokseen jaettuna. Ota siis 3 tablettia
aamulla ja 3 tablettia illalla.

Lapset
Tietoa Mycophenolate mofetil Teva-valmisteen kéytosta lapsille, joille on tehty syddmensiirto, ei ole

saatavana.

Maksansiirto

Aikuiset

Ensimmadinen annos suun kautta otettavaa Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta annetaan
vahintaan neljan paivéan kuluttua siirtoleikkauksesta, kun pystyt nieleméén suun kautta annettavia

laékkeitd. Suositeltu annostus on 6 tablettia vuorokaudessa (3 g vaikuttavaa ainetta) kahteen
annokseen jaettuna. Ota siis 3 tablettia aamulla ja 3 tablettia illalla.

Lapset
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Tietoa Mycophenolate mofetil Teva-valmisteen kaytdsta lapsille, joille on tehty maksansiirto, ei ole
saatavana.

Antotapa ja antoreitti
Tabletit nielldadn kokonaisina vesilasillisen kanssa. Voit ottaa tabletit joko ruuan kanssa tai ilman
ruokaa. Tabletteja ei saa jakaa eikd murskata.

Hoitoa jatketaan niin kauan kuin tarvitset immuunivastetta vahentdvaa laakettd, joka estad siirteen
hyljintaa.

Jos otat enemman Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta kuin sinun pitaisi

On térkedd ettet ota enempaa tabletteja kuin ladkarisi on sinulle maaréannyt. Ota heti yhteytta la&kariin
tai sairaalan paivystyspoliklinikkaan, jos olet ottanut enemman tabletteja kuin mité ladkari on
madrannyt tai jos epéilet lapsen nielleen niita.

Jos unohdat ottaa Mycophenolate mofetil Teva-valmistetta

Jos unohdat ottaa ladkkeesi (milloin tahansa), ota se heti kun huomaat ja jatka laédkkeen ottamista
normaalin aikataulun mukaan.

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Mycophenolate mofetil Teva-valmisteen oton

Al4 lopeta itse Mycophenolate mofetil Teva -hoitoa, vaikka tuntisit olosi paremmaksi. On erittiin
tarkeda ottaa ladkettd ladkarin maaradman ajanjakson ajan. Mycophenolate mofetil Teva -hoidon
lopettaminen saattaa lisata siirteen hyljintareaktion mahdollisuutta. Ladkitysté ei saa lopettaa, ellei
la&kari ole niin kehottanut.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro valittomasti 1aékérille, jos havaitset jotain seuraavista vakavista haittavaikutuksista —

saatat tarvita kiireellista 1adkarinhoitoa:

e sinulla on infektion merkkejé, kuten kuumetta tai kurkkukipua

¢ sinulla on odottamattomia mustelmia tai verenvuotoa

¢ sinulla on ihottumaa, kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotusta, johon liittyy
hengitysvaikeuksia — sinulla saattaa olla ladkkeesta johtuva vakava allerginen reaktio (esim.
anafylaksia, angioedeema)

¢ sinulla on mustia tai verisié ulosteita tai oksennat verta tai tummia hiukkasia, jotka néyttavat
kahvinpuruilta. Ne voivat olla merkkeja vatsan tai siséelinten verenvuodosta.

Tiettyjen haittavaikutusten yleisyys riippuu elinsiirteesta, joten joitakin haittavaikutuksia voi esiintya
useammin tai harvemmin riippuen siitd, kaytatko tata lddkevalmistetta sydén- vai munuaissiirteen
hyljinnén estoon. Selkeyden vuoksi kaikki haittavaikutukset on lueteltu suurimman esiintyvyyden
mukaisesti.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattaa esiinty&d useammalla kuin yhdella potilaalla kymmenestd)

e Dbakteeri-, virus- ja/tai sieni-infektiot

o vakava infektio, joka saattaa vaikuttaa koko elimistéon

o veren valkosolujen, verihiutaleiden tai punasolujen maaran véheneminen, joka voi johtaa
infektioiden, mustelmien, verenvuodon, hengenahdistuksen ja heikkouden tunteen vaaran
suurenemiseen

e ihonalainen verenvuoto
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veren valkosolujen maarén suureneminen

elimiston liikahappoisuus

veren suuri kolesteroli- ja/tai rasva-ainepitoisuus

veren suuri sokeripitoisuus

veren suuri kaliumpitoisuus, veren pieni kalium-, magnesium-, kalsium- ja/tai fosfaattipitoisuus
veren suuri virtsahappopitoisuus, Kihti

levottomuus; ajatusten, havaitsemisen ja tietoisuuden tasojen poikkeavuudet; masennus,
ahdistuneisuus, nukkumisvaikeudet

lisddntynyt lihasjanteys, vapina, uneliaisuus, heitehuimaus, paansérky, kihelmainti, pistely tai
puutuminen

sydamen syketiheyden kiihtyminen

matala tai korkea verenpaine, verisuonten laajeneminen

nesteen kertyminen keuhkoon, hengenahdistus, yské

vatsan turvotus

oksentelu, vatsakipu, ripuli, pahoinvointi

ummetus, ruoansulatushéiriot, ilmavaivat

ruokahalun heikkeneminen

eri laboratorioarvojen muutokset

maksatulehdus, ihon ja silmén valkuaisen keltaisuus

ihon kasvu, ihottuma, akne

lihasheikkous

nivelkipu

munuaisongelmat

verivirtsaisuus

kuume, viluisuus, Kipu, huonovointisuus, heikkouden ja voimattomuuden tunne

nesteen kertyminen elimistoon

sisaelimen osan tai kudoksen tunkeutuminen vatsalihasten heikon kohdan lapi
lihaskipu, niska- ja selkékipu.

Yleiset (saattaa esiintyd jopa yhdella potilaalla kymmenesta)

ihosy6pd, ihon hyvanlaatuiset kasvaimet

kudoksen poikkeava kasvu ja liikakasvu

kaikkien verisolujen médéran vaheneminen

imusolmukkeiden hyvanlaatuinen laajeneminen, ihon tulehdusmuutokset (pseudolymfooma)
painonlasku

epanormaali ajattelu

kouristuskohtaus

makuaistin hairiot

laskimoveritulppa

vatsan sisdseindmaa vuoraavan ja useimpia vatsan elimia peittdvan kudoksen tulehdus
suolitukos

suolitulehdus, joka aiheuttaa vatsakipua tai ripulia (ja jonka joskus aiheuttaa sytomegalovirus),
suu-, ja/tai maha- ja/tai pohjukaissuolihaava, maha-, ruokatorvi- ja/tai suu- ja huulitulehdus
royhtaily

hiustenl&hto

huonovointisuus

ienkudoksen liikakasvu

haimatulehdus, joka aiheuttaa vaikeaa vatsa- ja selkakipua.

Melko harvinaiset (saattaa esiintya jopa yhdell& potilaalla sadasta)

alkueldininfektiot

imukudoksen lisdkasvu, pahanlaatuiset kasvaimet mukaan lukien
veren punasolujen riittdmaton tuotanto

vakavat luuydinsairaudet
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imunesteen kertyminen elimistoon

hengenahdistus, yska, jotka voivat johtua keuhkoputkien laajentumasta (sairaus, jossa
keuhkoputket ovat laajentuneet epdnormaalisti) tai keuhkofibroosista (keuhkojen arpeutumisesta).
Kerro laékérille, jos sinulle ilmaantuu pitkittyvaa yskaa tai hengenahdistusta.

veren vasta-aineiden méaran vaheneminen

veren tiettyjen valkosolujen maarén vaikea vaheneminen (mahdollisia oireita ovat kuume,
kurkkukipu, tiheét infektiot) (agranulosytoosi).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)

ohutsuolen sisaseindman muutokset (suolinukkakato)

aivoja ja selkéydinta peittavén kalvon vakava tulehdus

sydamen ja sydénlappien vakava tulehdus

bakteeri-infektiot, jotka johtavat yleensa vakavaan keuhkohdirioén (tuberkuloosiin, atyyppiseen
mykobakteeri-infektioon)

vakava munuaissairaus (BK-viruksen aiheuttama nefropatia)

vakava keskushermostosairaus (JC-viruksen aiheuttama etenevéa multifokaalinen
leukoenkefalopatia)

veren tiettyjen valkosolujen méa&ran vaheneminen (neutropenia)

tiettyjen valkosolujen muodon muuttuminen.

Ali itse lopeta laakitystasi, ellet ole keskustellut siitd ladkarisi kanssa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0ds suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5.

Mycophenolate mofetil Teva -valmisteen sailyttdéminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Laakkeita ei pida heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséaltd ja muuta tietoa

Mita Mycophenolate mofetil Teva sisaltaa

Vaikuttava aine on 500 mg mykofenolaattimofetiili.
Yksi tabletti siséltad 500 mg mykofenolaattimofetiilia.
Muut aineet ovat:

Tabletin ydin

mikrokiteinen selluloosa

povidoni K-30

magnesiumstearaatti

kroskarmelloosinatrium

Tabletin kalvopééllyste
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hypromelloosi (HPMC 2910)
titaanidioksidi (E 171)

makrogoli (PEG 400)

talkki

indigokarmiini alumiinilakka (E 132)
musta rautaoksidi (E 172)

punainen rautaoksidi (E 172)

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Tabletti, kalvopé&allysteinen

Vaalean purppuranvérinen, ovaalinmuotoinen kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on

merkintd "M500", toisella puolella ei ole merkint&a

Mycophenolate mofetil Teva 500 mg kalvopéaallysteiset tabletit ovat PVC/PVdC-
alumiinil&pipainopakkauksessa 50 tabletin tai 150 tabletin tai 50x1 tabletin pakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
TEVAB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat

Valmistajat

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut, 13.
Debrecen H-4042
Unkari

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus
Tesa ®apma EA/J]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0.
Tel: +420 251007111

Danmark

Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117



Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\Mado
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSO

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

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

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
mykofenolaattimofetiilia ja mykofenolihappoa koskevista méaréajoin julkaistavista
turvallisuusraporteista (PSUR), ld&kevalmistekomitean (CHMP) pééatelmat ovat seuraavat:

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo kirjallisuudesta saatavissa olevien mykofenolihapon
erittymisté ihmisella &idinmaitoon koskevien tietojen perusteella, ettd mykofenolihapon erittyminen
ihmiselld aidinmaitoon on véhintaan kohtalaisen mahdollista. L&aketurvallisuuden
riskinarviointikomitea paatteli, ettd mykofenolaattimofetiilia ja mykofenolihappoa siséltavien
valmisteiden valmistetiedot pitd4 paivittdé vastaavasti.

Laakevalmistekomitea (CHMP) on yhta mieltd PRAC:n tekemisté paatelmista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Mykofenolaattimofetiilia ja mykofenolihappoa koskevien tieteellisten padtelmien perusteella
ld&kevalmistekomitea katsoo, ettd mykofenolaattimofetiilia ja mykofenolihappoa siséltavien
ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen, ettd valmistetietoja muutetaan

ehdotetulla tavalla.

La&kevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien muuttamista.
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