SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Mykofenolatmofetil Actavis 500 mg filmuhddadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 500 mg af mycaéfenolat mofetil.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuh(dadar toflur.

Fjélublaar hylkjalaga, tvikaptar filmuhidadar t6flur, med igreiptu ,,AHI” a annarri hlid og ,,500” &
hinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Mykofenolatmofetil Actavis er &tlad til nota samhlida cikldsporini og barksterum fyrirbyggjandi gegn
bradri hofnun & igraedslu hja sjuklingum sem fa 6samgena nyrna-, hjarta- eda lifrarigraedslu.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Akvordun um notkun og medferd med Mykofenolatmofetil Actavis & ad vera i hondum sérfraedinga
um igraedslur.

Notkun vid nyrnaigraedslur:

Fullordnir: Hefja a medferd med Mykofenolatmofetil Actavis til inntdku innan 72 klukkustunda fra
igreedslu. Radlagdur skammtur hja nyrnapegum er 1 g tvisvar & dag (2 g dagskammtur).

Born og unglingar (2 til 18 &ra ad aldri): Radlagdur skammtur af mycéfendlat mofetili er 600 mg/m? til
inntdku tvisvar & dag (ad hamarki 2 g & dag). Mykofenolatmofetil Actavis toflum & einungis ad avisa
til sjuklinga med likamsyfirbord yfir 1,5 m” i skammti sem nemur 1 g tvisvar & dag (2 ¢
dagsskammtur).

par sem sumar aukaverkanir koma oftar fram i pessum aldurshopi (sja kafla 4.8) en hja fullorénum
geeti purft timabundid ad minnka skammta eda rjufa medferd; taka verdur tillit til kliniskra patta sem
skipta mali p.m.t. hversu alvarlegar aukaverkanirnar eru.

Born (< 2 ara): Takmarkadar upplysingar eru fyrir hendi um 6ryggi og verkun hja bornum undir 2 &ra
aldri.

pessar upplysingar eru 6fullnzgjandi til ad byggja & skammtaradleggingar og pvi er notkun fyrir
pennan aldurshop ekki radlogo.

Notkun vid hjartaigraedslur:

Fulloronir: Hefja & medferd med Mykofenolatmofetil Actavis til inntdku innan 5 daga fré igraedslu.
Radlagdur skammtur hja hjartapegum er 1,5 g tvisvar a dag (3 g dagskammtur).
Born: Engar upplysingar eru fyrirliggjandi fyrir bérn sem farid hafa i hjartaigraedslu.



Notkun vid lifrarigraedslur:

Fullordnir: Gefa skal mycofendlat mofetil i &0 fyrstu 4 dagana eftir lifrarigraedslu, en byrja &
Mykofenolatmofetil Actavis til inntdku um leid og sjuklingurinn polir. Radlagdur skammtur til
inntoku hja lifrarpegum er 1,5 g tvisvar & dag (3 g dagskammtur).

Born: Engar upplysingar eru fyrirliggjandi fyrir bérn sem farid hafa i lifrarigraedslu.

Notkun hjé éldrudum (> 65 ara): Radlagdur skammtur sem nemur 1 g gefinn tvisvar a dag hja
nyrnapegum og 1,5 g tvisvar & dag hja hjarta- eda lifrarpegum hentar fyrir aldrada.

Notkun vid skerta nyrnastarfsemi: Hja nyrnapegum med langvarandi, alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(gauklasiunarhradi < 25 mlemin™e1,73 m?), pegar nokkud er 1idid fra igraedslu, & ad fordast ad gefa
steerri skammta en 1 g tvisvar & dag. Ennfremur skal fylgjast naid med pessum sjaklingum. Ekki parf
ad adlaga skammta hja sjuklingum pétt nyrun taki seint vid sér eftir adgerd (sja kafla 5.2). Ekki eru til
stadar upplysingar um hjarta-eda lifrarpega med langvarandi, alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Notkun vid alvarlega skerta lifrarstarfsemi: EKki parf ad adlaga skammta hja nyrnapegum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Ekki liggja fyrir upplysingar um hjartapega med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

Medferd vid héfnun: MPA (mycéfendlsyra) er virkt umbrotsefni mycofendlat mofetils.
Hofnun & nyrnaigraedslu breytir ekki lyfjahvorfum MPA,; ekki er porf a ad minnka skammta af
Mykofenolatmofetil Actavis eda rjufa medferd. EkKi er grundvollur fyrir ad adlaga skammta
Mykofenolatmofetil Actavis eftir hjartaigreedslu. Upplysingar um lyfjahvorf medan & hofnun
lifrarigraedslu stendur eru ekki fyrirliggjandi.

4.3 Frabendingar

Ofnamisvidbrogd gegn Mykofenolatmofetil Actavis hafa komid fyrir (sja kafla 4.8).
pvi er malt gegn notkun Mykofenolatmofetil Actavis hja sjuklingum med ofnaemi fyrir mycéfendlat
mofetili eda mycdfendlat syru.

Mzaelt er gegn notkun Mykofenolatmofetil Actavis hja konum med barn & brjésti (sja kafla 4.6).
Fyrir upplysingar um notkun & medgdéngu og kréfur um getnadarvarnir sja kafla 4.6.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Sjuklingum i éneemisbealandi medferd sem purfa ad taka fleiri en eitt lyf, par med talid
Mykofenolatmofetil Actavis, er hattara vid ad fa eitileexli og adra illkynja sjukdéma, einkum i h(d
(sja kafla 4.8). Ahattan virdist vera tengd pvi hve mikil og langvinn belingin er frekar en notkun
tiltekinna efna. Almennt er radlagt ad takmarka sélarljos og utfjolublaa geisla & hidina med pvi ad
klaedast hlifdarfatnadi og nota sélarvérn med haum varnarstudli til ad lagmarka hettu &
hudkrabbameini.

Sjuklingum sem fa Mykofenolatmofetil Actavis skal leidbeina um ad lata tafarlaust vita ef fram koma
visbendingar um sykingu, 6vanta marbletti, bleedingu eda énnur merki um beelingu & beinmerg.

Of mikil baeling & 6naemiskerfinu eykur neemi fyrir sykingum p.m.t. teekifeerissykingum, banvenum
sykingum og blédsykingum (sja kafla 4.8).

Sjuklingar sem medhdndladir eru med énaemisbalandi lyfjum, p.& m. mycéfendlat mofetili, eru
aukinni haettu & ad fa teekifaerissykingar (bakteriu-, sveppa-, veiru- og snikjudyrasykingar), banveenar
sykingar og blodsykingar (sja kafla 4.8).

Medal tekifaerissykinganna er nyrnakvilli af voldum BK veiru og framsakinn fjolhreidra
hvitfrumnaheilakvilli (PML, progressive multifocal leukoencephalopathy) af véldum JC veiru.
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Sykingarnar fylgja oft mikilli dnemisbalingu og geta leitt til alvarlegs eda lifsheettulegs astands sem
leeknar skulu hafa i huga vid mismunagreiningu 6nemisbeldra sjiklinga med hnignandi
nyrnastarfsemi eda einkenni fra taugakerfi.

Fylgjast & med sjuklingum & Mykofenolatmofetil Actavis vardandi hvitkornafsed sem getur tengst
lyfinu sjéalfu, samhlida lyfjagjof, veirusykingum eda fleiri en einum af pessum pattum.

Sjuklingar 8 Mykofenolatmofetil Actavis eiga ad fara i heildarblédkornatalningu vikulega fyrsta
manudinn, tvisvar i manudi & 6orum og pridja manudi medferdar og sidan einu sinni i manudi Gt fyrsta
arid. Ef hvitkornafaed kemur fram (heildarfjoldi hvitkorna < 1,3 x 10%/mikrol), getur verid rétt ad gera
hlé & Mykofenolatmofetil Actavis medferd eda stédva hana.

Lata skal sjuklinga vita ad bélusetningar geti gefid minni &rangur og ad fordast eigi notkun lifandi,
veikladra boluefna medan & medferd med Mykofenolatmofetil Actavis stendur (sja kafla 4.5).
Infliensubdlusetning geeti gagnast sjuklingum. Peir sem avisa lyfinu &ttu ad mida vid gildandi
leidbeiningar i landinu um infldensub6lusetningu.

par sem mycofenolat mofetil hefur tengst aukinni tioni aukaverkana i meltingarvegi, par & medal
sjaldgeefum tilvikum um sar i meltingarvegi, bleedingum og rofi, skal geeta vartdar pegar
Mykofenolatmofetil Actavis er gefid sjuklingum med virka, alvarlega sjukdéma i meltingarvegi.

Mykofenolatmofetil Actavis er IMPDH (in6sin mond6fosfat dehydrdgenasa) hemill.

pvi etti, af freedilegum asteedum, ad fordast ad nota pad hja sjuklingum med sjaldgafan, arfgengan
hérgul & hypoxantin-gaanin fosforibdsyl-transferasa (HGPRT), svo sem Lesch-Nyhan og Kelley-
Seegmiller heilkenni.

EKKi er radlegt ad gefa Mykofenolatmofetil Actavis samhlida azatidprini par sem slik samhlida gjof
hefur ekki verid rannsdkud.

I 1j6si marktaekrar minnkunar & flatarmali undir péttniferli (AUC) fyrir mycofendlat syru af véldum
kdlestyramins, skal geeta varudar pegar Mykofenolatmofetil Actavis er gefid samhlida lyfjum sem hafa
ahrif & lifrar-parma hringréasina par sem pad getur dregid ur dhrifum Mykofenolatmofetil Actavis.

EkKi hefur verid gengid Ur skugga um avinning umfram &hettu af mycéfendlat mofetili i samsetningu
med takrolimus eda sirdlimus (sja jafnframt kafla 4.5).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullorénum.

Aciklévir: Plasmapéttni aciklovirs meeldist vera meiri pegar mycofenolat mofetil var gefid med
aciklovir en pegar acikldvir var gefid eitt sér. Breytingar & lyfjahvorfum MPAG (fendlglakarénids
myco6fendlsyru) voru hverfandi (MPAG jékst um 8%) og eru ekki taldar kliniskt marktaekar.

par sem plasmapéttni MPAG eykst pegar nyrnastarfsemi er skert & sama hatt og péttni aciklovirs, er
hugsanlegt ad mycadfendlat mofetil og aciklovir, eda forlyf pess, t.d. valaciklévir, keppi um Gtskilnad
med piplaseytingu og frekari aukning & péttni beggja lyfja getur pa komid fram.

Syrubindandi lyf med magnesium og alhydroxidum: Frasog mycofendlat mofetils minnkadi pegar pad
var gefid med syrubindandi lyfjum.

Kolestyramin: Eftir ad einn 1,5 g skammtur af mycéfenolat mofetili hafdi verid gefinn heilbrigdum
einstaklingum til inntéku sem &dur hofou fengid 4 g af kdlestyramini prisvar & dag i 4 daga, minnkadi
flatarmal undir péttniferli (AUC) fyrir MPA um 40% (sj& kafla 4.4 og kafla 5.2).

Geeta skal vartdar vid samhlida gjof par sem pad getur dregid ar dhrifum Mykofenolatmofetil Actavis.
Lyf sem hafa ahrif & lifrar-parmahringrasina (enterohepatic circulation): Geeta skal vartdar vid gjof
lyfja sem hafa ahrif & lifrar-parmahringrasina vegna pess ad pau geta dregid ur ahrifum mycéfendlats
mofetils.




Cikldsporin A: Mycdéfenolat mofetil hefur engin ahrif a lyfjahvorf ciklosporin A.
Hins vegar, ef samhlida gjof ciklosporins er stéovud, méa buast vid um 30% aukningu a AUC fyrir
MPA.

Ganciklovir: A grundvelli nidurstadna rannsokna, par sem gefinn var einn radlagdur skammtur af
mycofenolati til inntoku og gancikloviri i &0, og pekktra ahrifa skertrar nyrnastarfsemi & lyfjahvorf
mycofenolats mofetils (sj& kafla 4.2) og ganciklovirs er gert rad fyrir ad samhlida gjof pessara efna
(sem keppa um nyrnapiplaseytingu) leidi til aukningar a styrkleika MPAG og gancikldvirs.

EKKi er gert rad fyrir neinni meiri hattar breytingu 4 lyfjahvérfum MPA og ekki er farid fram &
skammtaadlogun & mycofendlati mofetil. Hja sjoklingum med skerta nyrnastarfsemi sem fa
mycofendlat mofetil og ganciklovir eda forlyf pess, t.d. valganciklovir, samhlida skal fylgjast med
skammtaradleggingum fyrir ganciklovir og hafa & gbda gat & sjuklingum.

Getnadarvarnarlyf til inntéku: Samtimis gjof mycofendlats mofetils og getnadarvarnarlyfja til inntoku
hafai ekki ahrif & lyfjahvorf og lyfhrif getnadarvarnarlyfjanna (sja einnig kafla 5.2).

Rifampicin: Hja sjuklingum sem ekki eru einnig ad taka cikldsporin, leiddi samhlida gjof
mycofenolats mofetils og rifampicins til 18% til 70% minnkunar a ahrifum MPA (AUCo.12 kist).
Radlagt er ad fylgjast med péttni MPA og adlaga mycofendlat mofetil skammta til samreemis til ad
vidhalda kliniskri virkni pegar rifampicin er gefid samhlioda.

Sirélimus: Hja nyrnapegum leiddi samhlida gjof mycofendlats mofetil og ciklosporins A til 30%-50%
minnkunar & utsetningu fyrir MPA samanborid vid sjuklinga sem fengu samsetta medferd med
sir6limus og svipudum skémmtum af mycéfendlati mofetil (sja einnig kafla 4.4).

Sevelamer: 30% minnkun & Cy.x 09 25% minnkun & AUC,.1, fyrir MPA kom fram pegar mycéfendlat
mofetil var gefid samhlida sevelameri en an kliniskra afleidinga (t.d. hofnun & igraedslu).

Hins vegar er radlagt ad gefa mycofendlat mofetil ad minnsta kosti einni klukkustund fyrir eda premur
klukkustundum eftir inntoku sevelamers til ad minnka ahrif & frasog MPA. Engar upplysingar eru
fyrirliggjandi fyrir mycofendlat mofetil med fosfatbindandi lyfjum 68rum en sevelameri.

Trimetdprim/sulfametoxazél: Ekki komu fram nein ahrif a adgengi MPA.

Norfloxacin og metronidaz6l: Ekki komu fram mikilveegar milliverkanir hja heilbrigdum
sjalfbodalidum sem fengu myco6fendlat mofetil samhlida norfloxacini eda metronidazdli.

Hins vegar ef norfloxacin og metronidazél voru gefin saman minnkadi Gtsetning fyrir MPA um u.p.b.
30% eftir einn skammt af mycdfendlati mofetil.

Takrdlimus: Hja lifrarpegum sem héfu medferd med mycofendlat mofetili og takrélimus hafdi
samhlida tacrélimus gjof ekki ahrif sem mali skipti & AUC og Cax fyrir MPA, virka efnid i
mycdofendlat mofetili. Aftur @ moti kom fram um 20% aukning a takrélimus AUC pegar sjuklingar
sem toku takrélimus fengu marga skammta af mycéfenolat mofetili (1,5 g tvisvar & dag).

Hja nyrnapegum virtist hins vegar mycofendlat mofetil ekki breyta péttni takrolimus (sja einnig kafla
4.4).

Adrar milliverkanir: begar 6pum var gefid probenecid samhlida mycdfendlat mofetili steekkadi AUC
fyrir MPAG prefalt. bvi geta dnnur lyf sem vitad er ad skiljast Ut med nyrnapiplaseytingu keppt vid
MPAG um seytinguna og aukid pannig plasmastyrk MPAG eda hins lyfsins sem skilst it med

piplaseytingu.

Lifandi béluefni: Ekki & ad gefa sjuklingum med skerta énemissvorun lifandi béluefni.
Métefnasvorun vid 6drum boluefnum getur verid skert (sja jafnframt kafla 4.4).




4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Meelst er til pess ad Mykofenolatmofetil Actavis medferd sé ekki hafin fyrr en ad fenginni neikveedri
nidurstodu ar pungunarprofi. Nota skal 6rugga getnadarvorn adur en Mykofenolatmofetil Actavis
medferd er hafin, medan a henni stendur og i sex vikur eftir ad medferd er heett (sja kafla 4.5).

Lata & sjuklinga vita ad peir eigi ad hafa tafarlaust samband vid leekninn ef pungun & sér stad.

Notkun Mykofenolatmofetil Actavis er ekki radldgd & medgongu og & einungis ad nota i tilvikum par
sem engin betri videigandi medferd er fyrir hendi. Mykofenolatmofetil Actavis @tti einungis nota &
medgongu ef mdgulegur avinningur er meiri en hugsanleg ahatta fyrir fostur.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun mycéfenolats mofetils & medgongu.

Hins vegar hefur verid tilkynnt um vanskopun ad medtalinni vanskdpun & eyra, p.e. vanskapad
ytra/mideyra eda ad pad vantar, hja bornum sjuklinga sem hafa fengid mycofenolat mofetil samhlida
6drum dnaemisbalandi lyfjum & medgdngu. Geint hefur verid fra tilfellum um sjalfkrafa fosturlat hja
sjuklingum sem fengu myco6fenolat mofetil. Dyrarannséknir hafa synt fram & eiturverkanir & exlun
(sja kafla 5.3).

Synt hefur verid fram & ad mycdéfenolat mofetil skilst (t i mjolk hja rottum. EKKi er vitad hvort petta
Iyf skilst Gt i brjéstamjolk hja ménnum. Vegna moguleika & alvarlegum aukaverkunum mycofendlat
mofetil & brjostmylkinga, & ekki ad nota Mykofenolatmofetil Actavis hja konum med barn & brjosti
(sja kafla 4.3).

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannséknir hafa verio gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & hafni til aksturs eda notkunar véla.
Vitneskja um verkunarheetti og verkanir og pad sem komid hefur fram um aukaverkanir bendir til pess
ad slik ahrif séu dlikleg.

4.8 Aukaverkanir

Eftirfarandi daeskileg ahrif na til aukaverkana ur kliniskum rannséknum:

Algengustu aukaverkanirnar tengdar pvi pegar mycofenolat mofetil er gefio med cikldsporini og
barksterum eru nidurgangur, feekkun & hvitum blédkornum, blédsyking og uppkdst og visbendingar
eru um heerri tioni vissra sykinga (sja kafla 4.4).

IlIkynja sjukdémar:

Sjuklingar @ 6naemisbalandi medferd med lyfjasamsetningum, par med tdldu mycofenolat mofetili,
eru i aukinni hattu & ad fram komi eitileexli og adrir illkynja sjukdomar, sérstaklega i hid (sja kafla
4.4). Sjukdémur med fjdlgun eitilfruma eda eitilaexli komu fram hja 0,6% sjuklinga sem fengu
mycdofenolat mofetil (2 g eda 3 g & dag) dsamt 66rum 6naemisbalandi lyfjum i kliniskum
samanburdarrannséknum hja nyrnapegum (gogn fra sjuklingum sem fengu 2 g), hjartapegum og
lifrarpegum sem fylgst var med i a.m.k. eitt ar. Hudkrabbamein sem ekki voru sortuzexli komu fyrir
hja 3,6% sjuklinga; annars konar illkynja sjakdémar komu fram hja 1,1% sjuklinga.

I upplysingum um 6ryggi nyrna- og hjartapega sem spanna prjd ar komu ekki fram neinar breytingar &
tioni illkynja sjukddéma samanborid vid upplysingar sem spénnudu eitt ar.

Lifrarpegum var fylgt eftir i a.m.k. eitt &r, en minna en prju ar.

Tekifaerissykingar:

Allir lifferapegar eru i aukinni heettu & teekifeerissykingum; haettan eykst eftir pvi sem
heildarénaemisbalingin er meiri (sja kafla 4.4). Algengustu taekiferissykingar hja sjuklingum sem
fengu mycofenolat mofetil (2 g eda 3 g & dag) asamt 66rum dnaemisbalandi lyfjum i kliniskum
samanburdarrannséknum & nyrnapegum (gdgn fra sjuklingum sem fengu 2 g), hjartapegum og
lifrarpegum sem spdnnudu a.m.k. eitt &ar voru candida i slimu og htd, CMV veirudreyri/heilkenni
(CMV viraemia/syndrome) og ablasturssoétt. Hlutfall sjiklinga med CMV veirudreyra/heilkenni var
13,5%.




Born og unglingar (2 til 18 &ra ad aldri):

Tegund og tidni aukaverkana i kliniskri rannsékn sem tok til 92 sjuklinga & aldrinum 2 til 18 &ra sem
gefid var 600 mg/m?* af mycofendlat mofetili til inntdku tvisvar & dag voru almennt svipadar og fram
kom hja fullordnum sjaklingum sem fengu 1 g af myco6fendlat mofetili tvisvar & dag.

Hins vegar, voru eftirfarandi medferdartengdar aukaverkanir algengari hja bérnum, sérstaklega
bérnum yngri en 6 ara ad aldri, samanborid vid fullorona: Nidurgangur, blodsyking, hvitfrumnafed,
blédleysi og syking.

Aldradir (> 65 ara):

Aldradir (> 65 ara) eru liklega almennt i meiri heettu & aukaverkunum vegna dnaemisbalingar.
Aldradir sem f& mycofendlat mofetil sem hluta af samsettri 6nemisbaelandi medferd geta verid i meiri
heettu & ad fa vissar sykingar (m.a. CMV vefjaifarandi sjukddém) og hugsanlega maga- og
parmablaedingu og lungnabjig en yngri einstaklingar.

Adrar aukaverkanir:

Listi yfir aukaverkanir paer sem sennilega eda hugsanlega tengjast mycdfenolat mofetili og tilkynnt
hefur verid um hja >1/10 og >1/100 til <1/10 sjuklinga & mycdfenolat mofetili i kliniskum
samanburdarrannséknum & nyrnapegum (gégn fra sjuklingum sem fengu 2 g), hjartapegum og
lifrarpegum kemur fram i eftirfarandi toflu.

Aukaverkanir, sennilega eda hugsanlega tengdar mycéfendlat mofetili, sem skyrt hefur verid fra
hjé sjuklingum sem fengu mycofenolat mofetil &samt ciklésporini og barksterum i kliniskum
rannséknum & nyrna-, hjarta- og lifrarigraedslum

Innan flokka eftir liffeerum eru aukaverkanir skradar undir fyrirsdgnum eftir tioni samkvemt
eftirfarandi tioniflokkun: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100, <1/10); sjaldgefar

(>1/1000, <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10,000, <1/1,000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000); tidni
ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flokkun eftir lifferum Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar | Blodsyking, hvitsveppasyking i maga og
snikjudyra bérmum, pvagfaerasyking, ablastur, ristill

Algengar Lungnabolga, infllensa, syking i 6ndunarvegi,
sveppasyking i éndunarfaerum, syking i
meltingarvegi, hvitsveppasyking, maga- og
garnabdlga, syking, berkjubdlga, kokbdlga,
skatabolga, hudsveppasyking,
hvitsveppasyking i hud, hvitsveppasyking i
leggdngum, nefslimubdlga

ZXxli, géokynja og illkynja og Mjog algengar | -

6tilgreind (einnig blédrur og Algengar Hudkrabbamein, godkynja axli i hto
separ)
Bl60 og eitlar Mjog algengar | Hvitkornafaed, bléoflagnafaed, blddleysi
Algengar Bléofrumnafad, hvitfrumnafed
Efnaskipti og nering Mjdg algengar
Algengar Bl6dsyring, blodkaliumhaekkun,

blodkaliumlaekkun, blédsykurshaekkun,
blédmagnesiumlakkun, blodkalsiumlaekkun, of
hatt kolesterdl i bloai, fitudreyri,
bléofosfatlekkun, pvagsyrudreyri,
bvagsyrugigt, lystarleysi




Flokkun eftir lifferum

Aukaverkanir

Gedraen vandamal

Mjog algengar

Algengar

Oroleiki, rugl, punglyndi, kvidi, 6edlilegar
hugsanir, svefnleysi

Taugakerfi Mjog algengar | -

Algengar Rykkjakrampar, spenna, skjalfti, svefndrungi,
voovaslensheilkenni, svimi, hofuoverkur,
naladofi, bragdtruflun

Hjarta Mjog algengar | -
Algengar Hradur hjartslattur
AEdar Mjog algengar | -
Algengar Lagprystingur, haprystingur, edavikkun
Ondunarferi, brjésthol og Mjog algengar | -
midmati Algengar Vokvi i brjostholi, andnaud, hosti
Meltingarfeeri Mjog algengar | Uppkdst, kvidverkir, nidurgangur, 6gledi
Algengar Blading frd maga/pérmum, lifhimnubdlga,

garnastifla, ristilb6lga, magasar,
skeifugarnarsar, magabdlga, vélindisbolga,
munnproti, haegdatregda, meltingartruflun,
vindgangur, ropi

Lifur og gall

Mjog algengar

Algengar Lifrarbolga, gula, gallraudaaukning i blédi
HUd og undirhud Mjog algengar | -

Algengar Ofvoxtur i had, utbrot, bolur, harlos
Stodkerfi og stodvefur Mjog algengar | -

Algengar Lidverkir
Nyru og pvagfeeri Mjog algengar | -

Algengar Skert nyrnastarfsemi
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar | -
aukaverkanir a ikomustad Algengar Bjugur, hiti, kuldahrollur, verkir, vanlidan,

préttleysi,

Rannsdéknarnidurstodur

Mj6g algengar

Algengar

Heaekkud lifrarensim, aukio kreatinin i bl6oi,
aukinn laktat dehydrégenasi i bldoi, aukid
bvagefni i bl6di, aukinn alkaliskur fosfatasi i
bl6di, pyngdartap

Ath: 501 (2 g af mycofendlat mofetili & dag), 289 (3 g af mycofendlat mofetili & dag) og 277 (2 g i &d/3 g til
inntoku af mycofendlat mofetili 4 dag) sjuklingar voru medhdndladir i fasa 111 rannséknum i forvarnarskyni gegn
héfnun a nyrna-, hjarta- og lifrarigraedslu i peirri rod.

Eftirfarandi daeskileg ahrif na til aukaverkana sem fram hafa komid eftir markadssetningu myco6fendlat
mofetils:

peer aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir ad mycofenolat mofetil kom & markad eru svipadar
peim sem vart vard vid i samanburdarrannsoknum & nyrna-, hjarta- og lifrarigreedslum.

Frekari aukaverkunum sem tilkynnt var um eftir markadssetningu mycéfendlat mofetils er lyst hér ad
nedan med tidni innan sviga ef pekkt.

Meltingarfeeri: Ristilbolga par med talin ristilbolga af voldum cytomegaldveiru (>1/100 til <1/10),
brisbolga (>1/100 til <1/10) og ryrnun & garnatitum.



Kvillar tengdir 6naemisbalingu: Alvarlegar, lifshattulegar sykingar svo sem heilahimnubdlga,
hjartapelsbolga, berklar og afbrigdileg mycobakteriusyking. Tilkynnt hefur verid um tilfelli
nyrnakvilla af véldum BK veiru og einnig framsekinn fjolhreidra hvitfrumnaheilakvilla af voldum JC
veiru hja sjuklingum sem medhondladir hafa verid med 6nemisbzlandi lyfjum, par med talid
mycofendlat mofetil.

Tilkynnt hefur verid um kyrningahrap (>1/1000 til <1/100) og daufkyrningafad; pvi er reglulegt
eftirlit sjuklinga sem taka Mykofenolatmofetil Actavis radlagt (sja kafla 4.4). Tilkynnt hefur verid um
tilvik af vanmyndunarblddleysi og beinmergsbalingu hja sjuklingum & medferd med mycdfendlat
mofetili, par af sum banven.

Ofneaemi: Tilkynnt hefur verid um ofnaemi, p.& m. ofsabjlg og bradaofnaemisvidbroga.
Medfaeddir kvillar: Sja nanar i kafla. 4.6.
4.9 Ofskdmmtun

Tilkynningar um ofskdmmtun med myco6fendlat mofetili hafa borist Gr kliniskum rannséknum og fréa
reynslu eftir markadssetningu. | mérgum pessara tilvika var ekki tilkynnt um neinar aukaverkanir.

I peim ofskdmmtunartilvikum par sem tilkynnt var um aukaverkanir eru par innan pekkts ramma um
Oryggi lyfsins.

Gera ma rad fyrir ad ofskdmmtun med mycéfendlat mofetili geeti hugsanlega valdid yfirbeelingu &
onaemiskerfinu og aukid naemi fyrir sykingum og beinmergsbalingu (sja kafla 4.4).

Ef daufkyrningafeed kemur fram & ad haetta ad gefa Mykofenolatmofetil Actavis eda minnka skammt
(sja kafla 4.4).

EKKi er haegt blast vid ad blodskilun fjarlaegi svo mikid af MPA eda MPAG ad pad skipti mali kliniskt.
Efni sem binda gallsyrur, svo sem kolestyramin, geta fjarlegt MPA med pvi ad draga Ur lifrar-parma
hringrés lyfsins (sja kafla 5.2).

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sérhafd lyf til dnamisbelingar
ATC flokkur: LO4AA06

Mycofendlat mofetil er 2-morfolinetyl ester af MPA. MPA er kroftugur, sértaekur og afturkraefur
hemill, &n samkeppni, inosin ménofosfat dehydrogenasa og hemur pess vegna de novo ferlid vid
nymyndun ganosin nlcle6tids an pess ad tengjast DNA. bar sem T- og B-eitilfrumur geta ekki
fjolgad sér an de novo nymyndunar purina medan adrar frumur geta notad endurnotkunarferli, eru
frumubeelandi &hrif MPA meiri & eitilfrumur en adrar frumur.

5.2 Lyfjahvorf

Eftir inntoku frasogast mycofenolat mofetil hratt og vel og breytist alfarid i virka umbrotsefnio MPA.
Eins og sést & baelingu & bradri hofnun eftir nyrnaigraedslu, tengist virkni mycofendlat mofetils til
onaemisbelingar pvi hversu mikill styrkur MPA er. Medaladgengi mycdfenolat mofetils eftir inntéku
byggt & AUC fyrir MPA er 94% midad vio mycofendlat mofetil i &d.

Matur hafdi engin ahrif & hversu mikid frasog (AUC fyrir MPA) mycéfendlat mofetils var pegar pad
var gefid nyrnapegum i skémmtum sem namu 1,5 g tvisvar & dag. PG dr6 Ur Cpax fyrir MPA um 40%
pegar matur var til stadar. Mycdfenolat mofetil meelist ekki almennt i plasma eftir gjof til inntoku.
MPA i peim styrk sem parf til ad pad verki sem lyf er 97% bundid albdmini i plasma.



Vegna endurupptoku i pérmum eykst plasmapéttni MPA venjulega aftur um 6-12 klukkustundum eftir
ad skammtur er gefinn. Minnkun & AUC fyrir MPA sem nemur um 40% tengist samhlida gjof
kélestyramins (4 g prisvar & dag), sem bendir til pess ad um umtalsverda lifrar - parmahringras sé ad
reda.

MPA umbrotnar einkum fyrir tilstilli glakaronyl transferasa og myndar fenolglakuarénid af MPA
(MPAG) sem er ekki virkt efni.

Overulegt magn af lyfinu (< 1% af skammti) skilst Gt sem MPA i pvagi. Skammtur af geislamerktu
mycofendlat mofetili gefinn til inntdku endurheimtist algjorlega, 93% af gefnum skammti kemur aftur
fram i pvagi og 6% i saur. Megnid (um 87%) af gefnum skammiti skilst t i pvagi sem MPAG.

I Kliniskum styrkleikum er ekki hagt ad fjarleegja MPA og MPAG med blédskilun.
PO er haegt ad fjarleegja MPAG i litlum meeli pegar plasmapéttni MPAG er mikil (> 100 mikrég/ml).

Stuttu eftir igreedslu (< 40 dogum eftir igreedslu) var medal AUC fyrir MPA um 30% minna 0g Cpax
um 40% laegra en pegar lengra var 1idid fra igreedslu (3-6 manudum eftir igreedslu) hja nyrna-, hjarta-
og lifrarpegum.

Skert nyrnastarfsemi:

I rannsokn par sem einn skammtur var gefinn (6 einstaklingar i hopi) var medal AUC fyrir MPA hja
einstaklingum med langvarandi, alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi

< 25 mlemin ?+1,73m™) 28-75% steerra en pad medaltal sem sast hja heilbrigdum einstaklingum eda
einstaklingum med minna skerta nyrnastarfsemi. p6 var AUC fyrir MPAG eftir einn skammt 3-6
sinnum staerra hja einstaklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi en hja einstaklingum med vaga
skerdingu & nyrnastarfsemi eda heilbrigdum einstaklingum, en pad er i samraemi vid pekktan
nyrnadtskilnad MPAG. Ahrif margra skammta af mycofendlat mofetili & sjiklinga med langvarandi,
alvarlega skerta nyrnastarfsemi hafa ekki verio rannsékud. Engar upplysingar liggja fyrir um hjarta-
eda lifrarpega med langvarandi, alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Seinkun & ad nyru taki vid ser:

Hja sjuklingum sem urdu fyrir pvi ad nyrun toku ekki vid sér strax eftir igraeedslu var medal AUC fyrir
MPA (0-12 Kklst.) sambaerilegt vid pad sem var hja sjuaklingum sem urdu ekki fyrir neinni tof a pvi ad
nyrun teekju vid sér eftir igreedslu. Medal AUC fyrir MPAG (0-12 klst.) var 2-3 sinnum staerra en hja
sjuklingum sem urdu ekki fyrir neinni tof & pvi ad nyrun taekju vio sér eftir igraedslu.

Fram getur komid timabundin hakkun & 6bundna hlutanum og plasmapéttni MPA hja sjaklingum par
sem nyrun toku ekki strax vid sér. Ekki virdist purfa ad adlaga mycofendlat mofetil skammta.

Skert lifrarstarfsemi:

Hja sjalfbodalioum med skorpulifur af véldum afengisneyslu hafdi lifrarsjukdémurinn tiltdlulega litil
ahrif & MPA glukaronidtengingu i lifur. Ahrif lifrarsjukdoms & petta ferli fer sennilega eftir
vidkomandi sjukdomi. b6 geetu ahrif verid dnnur vid lifrarsjakdom med rikjandi skemmdir a
gallvegum, svo sem vid gallskorpulifur & byrjunarstigi.

Born og unglingar (2 til 18 &ra ad aldri):

Malistaerdir lyfjahvarfa voru metnar hja 49 bérnum sem fengid hofdu nyra og var gefid 600 mg/m? af
mycdofendlat mofetil til inntdku tvisvar & dag. bessi skammtur gaf AUC gildi fyrir MPA svipud og
sjast hja fullordnum nyrnapegum sem fengu mycaéfendlat mofetil skammt sem nam 1 g tvisvar & dag
snemma og seint & timabilinu eftir igreedslu (post-transplant period). AUC gildi fyrir MPA voru svipud
snemma og seint & timabilinu eftir igreedslu hja bérnum og fullordnum.

Aldradir (> 65 ara):

Lyfjahvorf mycdfenolat mofetils hja 6ldrudum hafa ekki verid metin formlega.




Getnadarvarnartoflur:

Samtimis taka mycdfendlat mofetils hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf getnadarvarnarlyfia til inntoku (sja
einnig kafla 4.5). Ranns6kn & samtimis toku mycdéfendlat mofetils (1 g tvisvar & dag) og
getnadarvarnartoflum med blondu horména sem innihalda etinylestradiol (0,02 mg til 0,04 mg) og
levénorgestrel (0,05 mg til 0,15 mg), desogestrel (0,15 mg) eda gestéden (0,05 mg til 0,10 mg) hja 18
konum, sem ekki hofdu farid i liffeeraflutning (toku ekki dnnur 6naemisbalandi lyf), yfir 3 samfellda
tidahringi syndi engin klinisk ahrif mycofendlat mofetils & baelandi ahrif getnadarvarnartafinanna &
egglos sem skiptu mali.

Anrif & sermispéttni LH, FSH og progesteron voru ekki marktaek.

5.3  Forkliniskar upplysingar

[ tilraunalikonum var mycofenolat mofetil ekki aexlisvaldandi. Heaesti skammtur sem profadur var i
dyrarannséknum & krabbameinsmyndun leiddi til um 2-3 sinnum meira magns i likamanum (AUC eda
Cmax) €N pess sem vart vard vid hja nyrnapegum vid radlagdan kliniskan skammt sem nam 2 g/dag og
1,3-2 sinnum meira magns i likamanum (AUC eda C...x) €n bess sem sast hja hjartapegum vid
rddlagoan kliniskan skammt sem nam 3 g/dag.

Tveer préfanir & eiturdhrifum & gen (in vitro préfun & eitileexlum i mdsum og in vivo misa beinmergs
smakjarna prof) syndu moguleika & ad mycofenolat mofetil valdi afbrigdileika & litningum.

Pessi ahrif geta verid tengd verkunarhetti t.d. hdmlun & nymyndun ndkledtida i nemum frumum.
Onnur in vitro prof til greiningar & stokkbreytandi ahrifum & gen syndu ekki fram & eiturahrif & gen.

Mycofendlat mofetil hafdi engin ahrif & frjosemi karlrottna vid skammta til inntéku sem ndmu allt ad
20 mgekg'+dag™. Magn i likamanum vid pennan skammt er 2-3 sinnum meira en magn i likamanum
vid radlagdan kliniskan skammt upp 4 2 g/dag hja nyrnapegum og 1,3-2 sinnum meira en magn i
likamanum vid radlagdan kliniskan skammt upp & 3 g/dag hjé hjartapegum. I rannsokn & frjésemi og
@xlun kvendyra sem gerd var & rottum ullu skammtar til inntdku sem ndmu 4,5 mgekg*+dag™
vanskopunum (par med téldum augnleysi, kjalkaleysi og vatnshdfoi) hja fyrstu kynsldd afkveema én
eiturahrifa hja modur. Magn i likamanum vid pennan skammt var um 0,5 sinnum magn i likamanum
vid radlagdan Kliniskan skammt upp & 2 g/dag fyrir nyrnapega og um 0,3 sinnum magn i likamanum
vid radlagdan kliniskan skammt upp 4 3 g/dag fyrir hjartapega. Ekkert benti til ahrifa a frjosemi eda
axlunar hja madrum eda nastu kynslod.

I rannsdknum & vanskdpun hja rottum og kaninum var um uppsog efna og vanskapanir ad ra@da i
fostrum hjé rottum vid 6 mgekg'+dag™ (par med talin augnleysi, kjalkaleysi og vatnshéfud) og hja
kaninum vid 90 mgekgedag™ (par & medal fravik & hjarta og @dakerfi og nyrum, svo sem réng
stadsetning hjarta og nyrna og pindar- og naflahaull) an eiturahrifa & méour. Magn i likamanum vid
pessi gildi jafngildir nokkurn veginn eda er minna en 0,5 sinnum magn i likamanum vid radlagdan
kliniskan skammt upp & 2 g/dag fyrir nyrnapega og um 0,3 sinnum magn i likamanum vid radlagdan
kliniskan skammt upp a 3 g/dag fyrir hjartapega.

Sja kafla 4.6.

Bl6dmyndunar- og eitlakerfi voru pau liffeeri sem fyrst og fremst urdu fyrir hrifum i rannséknum &
eiturahrifum mycéfenolat mofetils hja rottum, mdsum, hundum og dpum. Ahrif pessi komu fram vid
magn i likamanum sem jafngilti eda var minna en magn i likamanum vid radlagdan skammt sem nam
2 g/dag hja nyrnapegum. Ahrif & meltingarfeeri saust hja hundum vid magn i likamunum sem jafngilti
eda var minna en magn i likamanum vid radlagda skammta. Ahrif & meltingarfaeri og nyru sem voru i
samraemi vid vessapurrd sdust lika hja 6pum vid haesta skammt (magn i likamanum sem jafngilti eda
var meira en magn i likamanum vid kliniska skammta). Eiturahrif mycéfendlat mofetils utan radlagdra
skammta virdast vera i samraemi vid aukaverkanir sem saust i kliniskum rannséknum & ménnum, en
peer veita na raunhafari 6ryggisupplysingar til handa sjuklingahépnum (sja kafla 4.8).
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Toflu kjarni:

Orkristollud selluldsa (E460)
polyvidon
hydroxyprépylselluldsa
natriumcroskarmellosi
talkim

magnesium sterat

Tofluhdo:
hypromellosi
indigbkarmin (E132)
titantvioxio (E171)
makrogol

indigétin (E132)
rautt jarnoxio (E172)
svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 25°C. Geymid pynnur i ytri 6skjum til varnar gegn ljosi.
6.5 Gerdilats og innihald

Hvitar 6gegnsajar PVC/PVdC —Alpynnur

50 toflur

100 toflur

150 toflur

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhondlun

par sem synt hefur verid fram a vanskopunarvaldandi ahrif mycdfenolat mofetils hja rottum og
kaninum, a ekki ad mylja Mykofenolatmofetil Actavis toflur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf

Reykjavikurvegi 76-78,

220 Hafnarfjoérour
island
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8. MARKADSLEYFISNUMER

Mykofenolatmofetil Actavis filmuhtdadar toflur: 1S/1/08/018/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis 9. juni 2009.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

22. desember 2011.
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