Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/310/tarbetax-250mg-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO4AA06

KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TARBETAX 250 mg kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Bir kapsiil 250 mg mikofenolat mofetil igerir.

Yardimelr maddeler:
Kroskarmeloz sodyum 12 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1%e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil
TARBETAX kapsiiller; beyaz-beyazims: renkte toz igeren, mavi-turuncu renktd sert jelatin
kapsiil geklindedir.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapttik endikasyonlar

TARBETAX, allojen bobrek nakli alicisi hastalarda, akut organ reddinin profildksisi ve ilk
veya refrakter organ reddi tedavisinde endikedir.
TARBETAX, allojen kalp nakli yapilan hastalarda, akut organ reddinin prdfilaksisinde
endikedir. Tedavi edilen poplilasyonda MMF, transplantasyondan sonraki ilk yilda sagkalimi
iyilestirmistir.
TARBETAX, allojen karaciger nakli yapilan hastalarda akut organ reddinin profilaksisinde
endikedir,

TARBETAX siklosporin ve kortikosteroidlerle aym anda kullaniimalidsr.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhi ve siiresi:
Yetiskinler:

Bobrek reddi profilaksisinde standart dozu
Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda kullanim igin oral ya da intravensz (2
SAATTEN AZ OLMAYAN siireyle), giinde iki kere 1 g’lik doz (giinliik doz 2|g) onerilir.

Klinik ¢aligmalarda giinde iki kere 1.5 g’lik doz (giinlitk doz 3 g) kullanilmasinin giivenli ve
etkin oldugu kanitlanmasina karsin bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda etkinlik
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acisindan higbir avantaj gosterilememistir. Giinde 2 g mikofenolat mofetil alan hastalarda,
giinde 3 g mikofenolat mofetil alan hastalara kiyasla, genel glivenlilik profilinin daha iyi
oldugu gdsterilmistir.

Kalp reddi profilaksisinde standart dozu

Kalp transplantasyonu yapilan hastalarda kullamim igin oral ya da intravendz (2] SAATTEN
AZ OLMAYAN siireyle), giinde iki kere 1.5 g’lik doz (giinliik doz 3 g) énerilir.

Karaciger reddi profilaksisinde standart dozu
Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda kullanim igin giinde iki kere igtravenéz (2
SAATTEN AZ OLMAYAN siireyle) 1 g'lik doz (giinlik doz 2 g) ya da giinde|iki kez oral
1.5 g’lik doz (giinliik 3 g) Snerilir.

Ilk veya refrakter bobrek reddi tedavisinde standart dozu

llk veya refrakter red tedavisinde oral ya da intravenéz (2 SAATTEN AZ DLMAYAN
siireyle) giinde iki kere (giinlitk doz 3 g} 1.5 g’lik doz onerilir.

TARBETAX’1in baslangig dozu; bobrek, kalp veya karaciger transplantasyongndan sonra
miimkiin olan en kisa siirede verilmelidir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar

Apgir kronik bdbrek islev yetmezligzi olan bobrek transplantasyonu hastalarinda) (glomeriiler

filtrasyon hizi <25 mL/dak/1.73 m ) bdbrek transplantasyonundan hemen sonraki dénemin
disinda veya akut ya da refrakter red tedavisinden sonra, giinde iki kere 1|g’dan fazla
dozlarin uygulanmasindan kaciniimahidir (Bkz. Bliim 4.4. ve B&liim 5.2.).
Ciddi kronik bébrek yetmezligi olan kalp veya karaciger transplantasyonu hastglan ile ilgili
herhangi bir veri yoktur.

Transplantasyondan sonra bibrek greft islevi geciken hastalar

Operasyondan sonra bibrek greft islevi geciken hastalarda higbir doz ayarlamasina gerek
yoktur (Bkz. Boliim 4.4. ve Boliim 5.2.).
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Karaciger yetmezligi:

Ciddi hepatik parenkim karaciger hastaligi olan bobrek transplantasyonu hastajarinda doz
ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. Béliim 5.2.).

Ciddi hepatik parenkim karaciger hastaligi olan kalp transplantasyonu hastalar icin herhangi
bir veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Bébrek reddi profilaksisinde standart dozu

2
3 ayhktan 18 yasa kadar olan pediyatrik hastalarda viicut ylizey alanmi 1.25'en|1.5 m 've
kadar olan hastalara giinde iki kez 750 mg (giinlik doz 1500 mg) TARBETAX kapsiil

recetelenebilir.

Kalp reddi profilaksisinde standart dozu

Pediyatrik kalp transplantasyonu hastalary i¢in veri mevcut degildir.
Karaciger reddi profilaksisinde standart dozu

Pediyatrik karaciger transplantasyonu hastalari igin veri meveut degildir,

Ik veya refrakter bsbrek reddi tedavisinde standart dozu

Pediyatrik babrek transplantasyonu hastalarinda, ilk veya refrakter bobrek reddi i¢in veri
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon (= 65):

Bébrek transplantasyon hastalarinda 6nerilen ginde iki kez 1 g’lik doz ve kalp veya
karaciger transplantasyon hastalarinda Snerilen giinde iki kez 1.5 g’lik doz yash hastalar icin
uygundur (Bkz. Bsliim 4.4.).

Diger:

3
Nétropenik hastalar: Nétropeni gelisirse (mutlak nétrofil says1 <1.3 x 10 /mL) TARBETAX
uygulamasina ara verilmeli veya doz azaltilmalidir (Bkz. Bslim 4.4)).

4.3. Kontrendikasyonlar

TARBETAX’a kars1 alerjik reaksiyonlar gozlenmigtir.

TARBETAX;
* Etkin madde mikofenolat mofetile, mikofenolik aside veya ilacin igerdigi diger vardimet
maddelerden herhangi birine karst agini duyarlilig oldugu bilinen hastalarda, :

* Laktasyonda, '
kontrendikedir. '
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Immunosupresyon, artmig enfeksiyon duyarliligia ve olasi lenfoma gelisimine

hekimler TARBETAX uygulamalidir. ilaci alan hastalar, yeterli laboratuar, deste

ol agabilir.

leyici tibbi

Yalnizca, immiinsupresif tedavi ve transplantasyon hastalarinin tedavisinde deEyimli olan

ilaglar ve personel ile donatilmis tesislerde tedavi edilmelidir. Idame tedavisin
olan hekim, hastanin takibi i¢in gerekli olan eksiksiz bilgiye sahip olmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadin hastalar dogum kontrol yontemleri ku
Hekimler, kadin hastalar: gebelik sirasinda TARBETAX kullaniminin artan oranla
kayb1 ve konjenital malformasyonla iligkili oldugu konusunda bilgilendirmelidir.

Mikofenolat mofetil’in gebelik sirasinda kullanimy, ilk ii¢ aylik dénemde gebelik }
konjenital malformasyonda risk artigi, 6zellikle dig kulak ve yarik dudak ile yarik
igeren yiiz anomalileri ve distal ekstremite, kalp, Ozofagus ve bobrek ano

n sorumiu

lianmalidir.
rda gebelik

taybinda ve
damagi da
malileri ile

iliskilendirilmistir. Pazarlama sonras: verilerde gézlemlenen pozitif fetal risk kamtlarina ve

ABD Ulusal Transplantasyon Gebelik Kayitlari’na dayanarak gebelik kategorisi

“I>” olarak

degistirilmigtir. Bu durum, hayvanlarda yapilan iireme toksikolojisi ¢aligmalarida goriilen

malformasyonlarla benzerlik géstermektedir.
Hamilelik durumunun negatif oldufunun ispat edilmesi kosuluyla kadin

hastalarda

kullanmilabilir., TARBETAX kullanan kadin hastalarda hamilelik testi negdtif oldugu

gosterildikten sonra, ilag kullanimi siiresince etkili dogum kontrol yontemleri u
onerilir. Ilag kesildikten sonra hasta 6 hafta siire ile hamile kalmamalhdir.

Ilag kombinasyonlan igeren immiinsupresif tedavi uygulanan tiim hastalarda ¢
immiinsupresif tedavinin bir parcast olarak TARBETAX alan hastalar, lenfoma

ygulanmasi

Idugu gibi,
ve ozellikle

deride olmak iizere, diger malignitelerin gelisimi agisindan artmig risk altmiadlr (Bkz.

Béliim 4.8.). Bu risk, herhangi bir spesifik ajanin kullanilmasindan ¢ok, immiino
yogunluk ve siiresi ile iligkili géritnmektedir.

Deri kanseri agisindan artmig risk altinda olan tiim hastalarda oldugu gibi, gline
UV iginlara maruz kalinmasi, koruyucu giysiler giyilerek ve koruma faktorii yiik!

kullanilarak stmirlanmahidir.

TARBETAX alan hastalara, herhangi bir enfeksiyon belirtisi, beklenmedik ¢iiriik

presyonun
|

!

5 151§1na ve
sek kremler

er, kanama

ya da kemik iligi depresyonuna iliskin baska belirtiler ortaya ¢iktiginda, buplart derhal

bildirmeleri gerektigi agiklanmalidir.

Bagisiklik sisteminin asirn baskilanmasi da firsatgr enfeksiyonlar, éliimeiil enfek
sepsis gibi enfeksiyonlara egilimi arttirabilir.

siyonlar ve

|
Polyomaviriislerin sebep oldugu gibi, bu tiir enfeksiyonlar latent viral reaktivasyof‘nu igerirler.

Mikofenolat mofetil ile tedavi edilen hastalarda, JC (John Cunningham) viriis
bazen Oliimciil olabilen Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) vakalart b
Bildirilen vakalarda, immiin sistem yetersizli§i ve immiinosupresan tedaviler gik
risk faktdrleri mevcuttur. Immiin sistemi baskilanmig hastalarda doktorlar, néroloj

ile iliskili,
Idirilmistir.
i PML igin
ik belirtiler
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gosteren hastalarda ayirici tan: igin PML’yi dikkate almali ve klinikte belittildigi isekilde bir

ndrologa damgilmasi da gz dniinde bulundurulmalidir.

Bébrek transplantasyonu yapilmis hastalarda mikofenolat mofetil kullanumi strgsinda, BK
virils ile iligkili nefropati goriilmiistiir. Bu enfeksiyon bazen renal greft kaybina yol|agan ciddi

sonuglar ile iligkili olab
hastalar1 tespit etmeye

hastalar i¢in immiinosupresyonun azaltiimas £6z 6niinde bulundurulmalidir.

Mikofenolat mofetil’i

ilir. Hastalarin izlenmesi, BK virus ile iliskili nefropati rigki tasiyan
yardimei olabilir, BK viriis ile iligkili nefropati belirtilefi glsteren

diger immiinosupresan ajanlarla kombinasyon halindeg kullanan

hastalarda saf kirmizi1 hiicre aplazisi (PRCA) vakalan raporlanmugtir. Mikofenolat mofetil
kaynakli PRCA’nin mekanizmasi bilinmemektedir; bir immiinosupresyon kiirlingeki diger

vakalarda doz azaltilmasi veya TARBETAX tedavisinin kesilmesi durumunda .
geri déniisiimléi oldugu gézlemlenmistir. Bununla birlikte nakil hastalarind

immiinosupresanlarin ve kombinasyonlarinin rlatif katkilar; da bilinmemektE)dir. Bazi
immiinosupresyon grefli riske atabilir.

Hastalara, TARBETAX

PRCA’nin
azalmmg

tedavisi sirasinda agilarin daha az etkili olacagt ve canli zayiflatiimig

as1 kullamimindan kagintlmasi gerektifi soylenmelidir (Bkz. Boliim 4.5.). Influgnza agst
yararlt olabilir, ilact regeteleyen hekimler influenza agist igin ulusal rehberlere bagviirmalidir,

TARBETAX, nadir ol

gularda sinditim sisteminde gastrointestinal kanal tilserasyonlars,

kanama ve perforasyonu igeren advers olaylarin sikh gindaki bir artigla baglantily oldugu igin,

aktif sindirim sistemi hastalig1 olanlarda dikkatle uygulanmahdir.

TARBETAX, bir IMPDH (inozin monofostat dehidrogenaz) inhibitsrii oldugundaln; teorik
olarak, ender kalitsal hipoksantin-guanin fosforibozil-transferaz (HGPRT) eksikligi olan

(Lesch-Nyhan ve Kelley-Seegmiller sendromu gibi) hastalarda kullanilmamalidir.

TARBETAX’in azatioprinle aymi anda uygulanmas) 6nerilmez, bunun nedeni ik sinin de

kemik iligini baskilama
¢ahisilmamug olmasidir,

potansiyeli bulunmasi ve bu tip birlikte uygulamalar iizerindle heniiz

Mikofenolik asit (MPA) egri altindaki alaninda (EAA) kolestiramin ile goriilen| anlaml;
azalma dikkate alindifinda, TARBETAX etkinligini azaltma potansiyeline sahip plmalari

nedeniyle enterohepatik

anda kullammi dikkat gerektirir (Bkz. Béliim 4.5.).

resirkiilasyonu etkileyebilecek olan ilaglarla TARBETAX'm ayni

Ciddi kronik bobrek yetmezligi olan hastalara giinde iki kez 1 g’dan daha yiiksek dozlarin

uygulanmasindan kaginilmas: gerekir (Bkz. Boliim 5.2. ve Bliim 4.2, Pozoloji).

i
Gecikmis bobrek greft fonksiyonlu transplantasyon sonrasi hastalara doz ayarlamasy tavsiye
edilmemektedir, fakat hastalar dikkatle takip edilmelidir (Bkz. Béliim 5.2. ve Bélim 4.2.).
Ciddi bobrek yetmezligi olan kalp ve karaciger transplantasyonu hastalarina dyir ver

bulunmamaktadir.
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Yagh hastalar geng bireylere oranla, advers olaylar agisindan daha yiksek risk wﬁtmdadlrlar

(Bkz. Bélim 4.4.).

Laboratuvar takibij

TARBETAX alan hastalar tedavinin ilk ay1 boyunca her hafta, ikinci ve tgtincii aylarda ayda
iki kez ve birinci yil boyunca da her ay tam kan saymi yaptirmalidirlar, TARBETAX alan
hastalar  &zellikie nétropeni  agisindan takip  edilmelidirler. Nétropeni| gelisimi
TARBETAX’a, birlikte kullanilan ilaglara, viral enfeksiyona veya bu thedenlerin

kombinasyonun:;l bagl olabilir (Bkz. B&liim 4.2.). Eger nétropeni gelisirse (mutlak

nétrofil

sayist <1.3 x 10 /uL), TARBETAX kullanimina ara verilmeli veya doz diisiiriilmeli ve hasta

dikkatle takip edilmelidir (Bkz. Boliim 4.2).

Yardimci maddeler: i

TARBETAX, 12 mg kroskarmeloz sodyum igermektedir. Dozu nedeniyle sodyl?;ma bagl

herhangi bir yan etki beklenmemektedir. .
4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asiklovir;

Mikofenolat mofetil asiklovir ile birlikte uygulandiginda, MPAG (MPA’min

fenolik

glukronidi) ve asiklovir plazma konsantrasyonlarinin, her iki ilacin ayrt uygulapmasi ile

gorillenden daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bobrek yetmezlidinde, hem MPAG ve

hem de

asiklovir plazma konsantrasyonlari arttigindan, mikofenolat mofetilin ve asikiovjrin veya

oncill ilaglarinin (Srn. valasiklovir) tiibiiler sekresyon igin birbiri ile yarismasi ve
ilacin konsantrasyonlarinin daha da artma potansiyeli vardir. |

Magnezyum ve aliiminyum hidroksit iceren antiasitler:
Antiasitlerle birlikte uygulandiginda mikofenolat mofetilin absorbsiyonu azalir.

Kolestiramin;

her iki

4 giin, giinde ii¢ kez 4 g kolestiramin uygulanmis olan normal, saglikls giiniilltile:re 1.5¢g

mikofenolat mofetilin tek doz uygulanmasindan sonra, MPA’nin EAA’sinda %4(

azalma

saptanmugtir. Birlikte kullanim sirasinda veya enterohepatik sirkiilasyon ile etkilesep ilaglar

alinirken dikkatli olunmahdir (Bkz. Bélim 4.4.).

Siklosporin A:

Mikofenolat mofetil, siklosporin A (CsA) farmakokinetigini etkilememigtir. Ancak
transplantasyonu hastalarinda, mikofenolat mofetil ve CsA’nin birlikte kullanim, si
ve benzer dozlarda mikofenolat mofetil alan hastalara kiyasla, MPA maruziyetinde

oraninda azalma ile sonuglanmusgtir,

 bobrek
rolimus
¥030-50
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Gansiklovir:

Oral mikofenolat mofetilin ve iv. gansiklovirin tavsiye edilen dozlarinin | tek doz
uygulanmas: ile yapilan ¢aligmanin sonuglarina ve mikofenolat mofetil (MMF) (B?:. Bélim

3.2. ve Bolim 4.4.) ile gansiklovirin farmakokinetigi iizerine renal bozukluguh bilinen
etkilerine dayanarak; renal tiibiiler sekresyon mekanizmas: igin yarigan bu iki ajanin birlikte
kullamlmasmin MPAG ve gansiklovir konsantrasyonlarinin  artmasina sebep olacagt
gortigine vanlmigtir. MPA farmakokinetiginin dnemli 6l¢iide degismesi beklenmezjve MMF
doz ayarlamasina gerek yoktur. MMF ve gansiklovirin veya onciil ilaglarmn (5.
valgansiklovir) birlikte kullanildig1 bobrek yetmezligi olan hastalar dikkatlice izlennEelidir.

Oral kontraseptifler:

Oral kontraseptiflerin farmakokinetigi, TARBETAX uygulamasindan etkilenmez. Ug
menstriiel siklus boyunca mikofenolat mofetil (giinde iki kere 1 g) ile etinilostradip! (0.02-
0.04 mg) ve levonorgestrel (0.05-0.20 mg), desogestrel (0.15 mg) veya gestoden (0.05-0.10
mg) igeren oral kontraseptiflerin birlikte uygulandigi psoriasisli 18 kadinda yapilan bir
¢alisma mikofenolat mofetilinin serum progesteron, LH ve FSH diizeylerine klinik higbir
etkide bulunmadigini gostermigtir. Bu, mikofenolat mofetil’in oral kontras eptiflerin
ovillasyonu baskilayici etkisini degistirmedigini gosterir (Bkz. Bsliim 4.6.).

Rifampisin;

Doz igin yapilan diizeltmenin ardindan, tek kalp-akciger transplantasyonu hgstasinda
rifampisinin birlikte alumi ile MPA maruziyetinde (EAA 0-12 saat) % 70 azalma
gozlenmigtir. Bu nedenle ilaglar birlikte kullanilirken, MPA maruziyet seviyelerinin
izlenmesi ve klinik etkinlik saglanmasi amaciyla TARBETAX dozlarinin ayaflanmas:
Snerilmektedir. :

Takrolimus:

Mikofenolat mofetil ile birlikte alinan takrolimus maruziyetinin, karaciger transplantasyonu
aliclarinda MPA EAA veya Cpas'ina  etkisi  olmamustir. Benzer bulgu, | bsbrek
transplantasyonu alicilarinda gergeklestirilen son ¢alismada da gdzlenmistir, | Bobrek
transplantasyonu hastalarinda takrolimus konsantrasyonunun mikofenolat mofetil ile
degismedigi gosterilmigtir. Ancak karaciger transplantasyonu hastalarinda, takrolimus alan
hastalara ¢oklu mikofenolat mofetil dozlar uygulandiginda, takrolimus EAA’inda yaklasik
% 20 azalma olmustur. -

Trimetoprim/siilfametoksazol, norfloksasin ve metronidazol:

Mikofenolat mofetil bir antibiyotik ile birlikte ayr olarak uygulandiinda, MPA’nin istemik
maruziyetine etkisi oldufu gézlenmemistir. Buna karsilik, norfloksasin ve metrgnidazol
kombinasyonu, tek doz mikofenolat mofetil sonrasinda MPA EAAMS’lm % 30 graninda

azaltmistir, !
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Siprofloksasin ve amoksisilin/klavulanik asit:

Oral siprofloksasin veya amoksisilin/klavulanik asit baglanmasindan hemen sonraki glinlerde
bbrek nakli hastalarinda ©n-doz MPA konsantrasyonlarinda % 54 oranmHa diistis

bildirilmistir. Bu etkiler, antibiyotik kullanimmina devam edilmes; ile azalmig, ant

ibiyotik

kullanimmnin  birakilmasiyla kesilmistir. On-doz seviyesindeki degisiklikler tim MPA
maruziyetindeki degisiklikleri tam olarak temsil edemeyecegi i¢in bu gdzlemletin klinik

ilgisi net degildir.

Diger etkilesmeler:
Maymunlarda, probenesidin mikofenolat mofetil ile birlikte kullanim MPAG’nin
EAA’m 3 kat arttirmigtir. Bobrekten tiibiiler sekresyonla atildid1 bilinen diger ilaglar

ile yarigabilir ve MPAG’nin veya tiibiller sckresyonla atilan diger ilacin
konsantrasyonlarini arttirabilir.

plazma
MPAG
plazma

Sevelamer ve mikofenolat mofetilin eriskinlerde ve pediyatrik hastalarda birlikte ali Im, MPA

Cmaks ve EAAg 2’101 sirastyla % 30 ve %25 azaltmigtir. Bu veriler, MPA emiliming

etkisini

minimize etmek amaciyla, sevelamer ve diger kalsiyumsuz fosfat baglayicilarinin, tercihen

mikofenolat mofetil alimindan 2 saat sonra verilmesi gerektigini gostermektedir.
Canli agilar:

Yetersiz bagisiklik yaniti olan hastalara canl agilar verilmemelidir, Diger asllaraft
yanitt da azalmig olabilir (Bkz. Bsliim 4.4.), :

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin higbir etkilesim galismasi yirlitdlmemistir,
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir etkilesim galigmas: viiriitiilmemistir,
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyor

Hastaya ytnelik potansiyel yarar, fetusa ybnelik potansiyel riskten fazla olmadik

)

antikor

Mikofenolat mofetil’in gebelik ve fetus iizerinde zararh farmakolojik etkileri bulunmjktadlr.

kadinlarda TARBETAX kullaniimamalidir.
Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlarin, tedaviye baglanmadan 1 hafta éncek
ya da idrar gebelik testlerinin, en az 50 mIU/mL duyarlilikla negatif olmasi gerekir.

a, gebe

i serum
Negatif




I

gebelik testi sonucunu gdsteren bir rapor olmaksizin, hekim TARBETAX j
baglamamalidrr.
Histerektomi diginda kisirlik 6ykiisii bulunsa bile TARBETAX tedavisinin ba*
tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten 6 hafta sonrasma kadar etkili k
uygulanmalidir. Segilen yontem, cinsel iliskinin tamamen birakilmas: degil
kontrasepsiyon metodu ayn: anda kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.5), Gebelik,
meydana gelirse hekim ve hasta gebeli
vermelidir.

gi sonlandirmanin gerekliligi tizerinde gori]

Hekimler, kadin hastalari gebelik sirasinda TARBETAX kullaniminin artar]

¢ tedaviye

langicinda,

onftrasepsiyon

ted£

se iki glivenilir

i strasinda

serek karar

oranlarda

gebelik kaybi ve konjenital malformasyonla iligkili oldugu konusunda bilgilendirrqelidir.

Gebelik dénemi
TARBETAX’in gebelik sirasmda kullamimu, ilk tic aylik dénemde gebelik ka
konjenital malformasyonda risk artii, 6zellikle dis kulak ve yarik dudak ile yarik
iceren yliz anomalileri ve distal ckstremite, kalp, dzofagus ve bobrek anon
iligkilendirilmistir. Pazarlama sonrasi verilerde gozlemlenen pozitif fetal risk kar
ABD Ulusal Transplantasyon Gebelik Kayitlar’na dayanarak gebelik kategorisi
degistirilmistir. Bu durum, hayvanlarda yapilan iireme toksikolojisi galismalarin
malformasyonlarla benzerlik géstermektedir.

Gebe fare ve tavsanlara organogenez sirasinda doz verildiginde, fetal gelisimde ady

(sakatlik dahil) olusmustur. Bu yanitlar, maternal toksisite ile iligkili dozlardan
dozlarda ve bébrek, kalp ve karaciger trasplantasyonu igin klinik caligmalard
dozlardan daha diisik dozlarda olmugtur. Gebe kadinlara iliskin yeterli ve kontr

¢alisma yoktur. Ancak, hayvanlarda teratojenik etkileri oldugu gésterildiginden, TA
gebe kadinlara uygulandiinda, fetal hasara neden olabilir. Bu nedenle hastay

potansiyel yarar, fetusa yonelik potansiyel riskten fazla olmadikea,
TARBETAX kullanilmamalidir.

gebe

Laktasyon dénemi

Mikofenolat mofetil’in insan siitiiyle atilp atilmadigr bilinmemektedir. Hayvanla

yapilan ¢alismalar, mikofenolat mofetilin siitle atildigini gostermektedir.

Emzirilen bebeklerdeki mikofenolat mofetile kars1 olusabilecek potansiyel advers

nedeniyle TARBETAX emziren annelerde kontrendikedir.
Ureme yetenegi/ Fertilite
Ureme yetenegi iizerine etkileri igin bakimiz Boliim 5.3.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanim: iizerindeki etkisi tizerine herhangi bir ¢alisma yapiimami

ybinda ve
damagi da
nalileri ile
itlarina ve
‘D™ olarak
da gériilen

J:fers etkiler

daha diigiik

;f.t Onerilen
pllii higbir
\RBETAX
a yonelik
kadinlarda

f Uzerinde

etki riski

gtir,
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4.8. Istenmeyen etkiler

Immiin siipresif ilaglara bagl advers olay profilinin olugturulmast, altta yatan lilastahklarm
varhg1 ve bagka birgok ilacin ayn1 anda kullanimi nedeniyle genellikle zordur.

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ile < 1/10); yaygm olmayan (> 1/1.000 ile < 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ile < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldek] verilerden
hareketle tahmin edilemiyor). :

Asagidaki yan etkiler klinik ¢aligmalardan elde edilen verilere dayanmaktadir.

Mikofenolat mofetil'in bobrek, kalp ve karaciger transplantasyonunda orngn reddinin
dnlenmesinde siklosporin ve kortikosteroidler ile kombine olarak kullanmmyla iliskili temel
yan etkiler diyare, 16kopeni, sepsis ve kusmay igerir; bazi enfeksiyon tiplerinin (Brn. firsatg1

enfeksiyonlar) goriilme sikhiginda artma gézlenmistir (Bkz. Bsliim 4.4.).

Refrakter bobrek transplantasyonu reddi igin tedavi edilen hastalarda mikofenol mofetil’in
giivenilirlik profili, glinliik 3 g dozda bébrek reddinin engellenmesi igin yapllan%:g kontrollii
¢aliymada gozlenen ile benzer olmugtur. Mikofenolat mofetil uygulanan hastalarda, i.v.
kortikosteroid uygulanan hastalarla karsilastinildiginda daha sik gorillen yan etkiler; anemi,
mide bulantisi, abdominal agri, sepsis, kusma ve bulanti ve dispepsi ile devam eden diyare ve
I6kopenidir. -

Maligniteler:;

Ilag kombinasyonlar igeren immiinsupresif tedavi uygulanan tiim hastalarda oldugu gibi,
immiin supresif tedavinin bir pargasi olarak mikefenolat mofetil alan hastalar, Jenfoma ve
ozellikle deride olmak iizere, diger malignitelerin gelisimi agisindan artmis risk altindadir
(Bkz. Boliim 4.4.), :

En az bir yil boyunca takip edilen, diger immiin siipresanlarla birlikte mikofendlat mofetil
(glinltk 2 g veya 3 g) alan kontrollii klinik ¢alismalardaki bobrek, kalp vd karaciger
transplantasyonu hastalarinin %0.4 (yaygin olmayan) ile %1’inde (yaygin) lenti proliferatif
hastalik veya lenfoma gelismistir. i

Hastalarin %1.6 ile %3.2’sinde (yaygin) melanom harici deri karsinomu, ve %0.7 (vaygin
olmayan) ile %2.1’inde (yaygin) degisik tipte maligniteler ortaya gikmustir. Bobiek ve kalp
transplantasyonu hastalarinda {i¢ yilltk giivenlik verileri malignite sikliginda 1 yillik verilere
oranla beklenmedik bir degisiklik gdstermemistir. Karaciger transplantasyonu hastalari bir ile
ti¢ yil boyunca takip edilmistir. Tedavinin kontrollii klinik ¢alismalarinda, refrakter bobrek
reddi tedavisinde ortalama 42 aylik takip sonunda lenfoma orani %3.9'dur (yaygm]'.

|

|

Firsatci enfeksivonlar:

Biitin transplantasyon hastalar artmig firsatgr enfeksiyon riski altindadir ve risk toplam
immiin stipresif ylike gore artar (Bkz. Bdliim 4.4.). En az bir yil boyunca takip edilen, diger
immiin siipresanlarla birlikte mikofenolat mofetil (giinlik 2 g veya 3 g) alan bgbrek (2 g
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verileri), kalp ve karaciger transplantasyonu hastalarinda en sik goriilen firsate er:feksiyonlar

mukokiitansz kandida, CMV

viremi/sendromu

ve Herpes

viremi/sendromlu hastalarin oran; %13.5tir (gok yaygin).

TARBETAX oral uygulamasini takiben glivenlik profili

simpleks’itir. CMV

Bébrek transplantasyonu sonrasi reddin Onlenmesi amaci ile yapilan kontrollii galli;malarm 3

¢aligma, giinlik 2 g ve 3 g dozda),

kontrollt kalp transplantasyonu ve kontroll
transplantasyonu ¢alismalarinm sonuglarina gére, >%10 (¢ok yaygm) ve %3-<%

olarak rapor edilen advers olaylar agagida agtklanmstir.

Klinik Deneylerde Siklosporin

(Yaygin) Olarak Rapor Edilen Advers Olaylar

I karaciger
0 (yaygmn)

ve Kortikosteroidlerle Birlikte Kullaj ildifinda
Mikofenolat Mofetil ile Tedavi Edilen Hastalarda >%,

10 (Cok yaygin) ve Y03-<%10

Sistem Organ Simfi Bibrek Transplantasyon Kalp Kar cier
Hastalarinda Bildirilen Transplantasyon Transplantasyon
Advers Olaylar (n=991)* Hastalarinda Hastalarmda
Bildirilen Advers Bildiril n Advers
Olaylar (n=289)** Olaylar
(n=277)%**
Kan ve lenf sistemi | Cok yaygin | « anemi * anemi (hipokromik [ e anerj:?
hastahklar (=%10) (hipokromik anemi dahil), (hipokrorhik
anemi dahil), * ekimoz, anemi dahil),
* [6kositoz, * l6kositoz, * 16kosito,
* Iokopeni, * i6kopeni, * 16kopent,
* trombositopeni | * trombositopeni * trombosjtopeni
Yaygin » ekimoz, * petesi, * ekimoz, |
(%3-<%10) [ » polisitemi * protrombin * pansitopent,
zamaninda artig, * protrombiin
* tromboplastin zamanindd artig
zamannda artig
Endokrin  sistemi | Cok yaygin | - - -
bozukluklar (=%10)
Yaygin » diabetes « diabetes mellitus, + diabetes meilitus
(%3-<%10) | mellitus, * Cushing sendromu, :
* paratiroid * hipotiroidizm g
bozuklugu
(vikselmis PTH :
seviyesi) i
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Metabolizma ve | Cok yaygin | » * asidoz (metabolik * bilirullinemi,
beslenme (>%10) hiperkolesterole | ya da solunum), * yiiksefmis BUN,
bozukluklar mi, * bilirubinemi, » yiikselmis

* hiperglisemi, [ « yiikselmis BUN, kreatinif

* hiperkalemi, » yitkselmig * ano iyilesme,

* hipokalemi, kreatinin, * hiperglisemi,

* hipofosfatemi | « yilkselmis enzim * hiperkglemi,
seviyeleri (laktik | + hipokalsemi,
dehidrogenaz, AST | - hipokalemi,
ve ALT), * hipoglisemi,

* hiperkolesterolemi, | » hipomggnezemi,
* hiperglisemi, + hipofogfatemi,
» hiperkalemi, * hipopréteinemi
* hiperlipidemi,
* hiperiirisemi
* hipervolemi
* hipokalemi,
* hipomagnezemi,
* hiponatremi,
* kilo artis1
Yaygin * asidoz * anormal iyilegsme, * asidoz (metabolik
(%63-<%10) | (metabolik » alkali fosfataz ya da soljinum ),

ya da solunum),
+ alkali fosfataz
yiikselmesi,

* dehidratasyon,
* enzim
seviyelerinde
artig (gama
glutamil
transpeptidaz,
laktik
dehidrogenaz,
AST ve ALT),
« kreatinin artigs,
* hiperkalsemi,
* hiperlipidemi,
* hipervolemi,

* hipokalsemi,

* hipoglisemi,
hipoproteinemi,
* hiperiirisemi,

* afirhik artisi

yilkselmesi,

» alkaloz,

* dehidrasyon,

* gut,

* hipokalsemi,

* hipokloremi,

* hipoglisemi,

* hipoproteinemi,
* hipofosfatemi,
* hipovolemi,

* hipoksi,

* solunum asidozu,
* susuzluk hissi,
* kilo kaybt

* alkali fdsfataz
ylkselmeksi,

» dehidragyon,

* yilkselmjis enzim
seviyeleri (AST ve
ALT), !
hiperkolegterolemi,
* hiperlipidemi,

* hiperfosfatemi,

* hipervolemi,

* hiponatrémi,

* hipoksi,
* hipovolemi,
* kilo artisy,

* kilo kayk

=t




Sinir Cok yaygin | « bas dénmesi, * gjitasyon, * anksiyete,
sistemi (=%10) * uykusuzluk, » anksiyete,
bozukluklar * titreme * konflizyon,
» depresyon,
* bag dénmest,
* hipertoni,
« uykusuzluk,
* parestezi,
* somnolans,
» titreme
Yaygin * anksiyete, * konviilsiyon,
(%3-<%10) | * depresyon, » duygusatl
* hipertoni, dengesizlik,
* parestezi, * haliisinasyonlar, )
* somnolans » néropati, * hipertoni,
» anormal diigiinme, | * hipoestezi,
* vertigo * néropati,)
s psikoz, !
« somnolanps,
= anormal Idl'.ist'mme
Giz Cok yaygin * ambliyopi
bozukluklar (=%10)
Yaygin + ambliyopi, » anormal gérme, » anormal gorme,
(%3-<%10) | « katarakt, « konjunktivit, * ambliyopi,
* konjunktivit » g6z kanamasi * konjunktivit
Kulak ve Yaygin * safirlik, * sagirlik |
i¢ kulak (%3-<%10) » kulak agnisi, ;
bozukluklar: » kulak ¢inlamasi ;
Kardiyak Cok yaygin [ « hipertansiyon | » aritmi, . hipertanjliyon,
bozukluklar (=%10) * bradikardi, * hipotansiyon,
* kalp yetmezligi, + tagikardi |

* hipertansiyon,
* hipotansiyon,
» perikardiyal
eflizyon

13/29




62/%)

13i181gap sas .
‘wed[eq Siune .

g

‘ MUl . ‘wopg Josuownd .
[1zeArjiuow ‘syesojogud .
| wnunjos . ‘urzejdoau NZOUuIs
‘wapg|tauownd . Uy ‘UL .
‘syghojowgud « QUL uBy » ‘wapg
‘uokse[fiuaasadry . ‘ISeWeUEY Uning « Jouownd e
‘Isewelrey uning » “18uoaq « ‘uokznjye
| ‘pduciq « ‘1ZBa[a1E « je1as[d e | (p1o>-co%)
‘LWse o ‘aude . WIS o uidde s
| nznuis . 3zZnuis «
[tuowgud . UL .
‘uokzrys ‘luowgud « nduoiq «
Jelaald . ‘uoAznye reaald . ‘wowqud «
| nfuarey . 91fuarey « 9ifuarey
| ‘oudsip « ‘Qudsip . ‘sudsip .
Sns Siape . YINsQ STUILE » AnInsye (01%2) e npNzZoq
SIZepdae . ‘wrnse . Stunre o | wiSkek yoy | iwaysis wnunjog
Bwpge
BIduISeq ZQUIA »
‘wizedsozea .
‘doyuas »
‘woArsuentadiy
Jauowind .
‘uoAtsueiodiy
rerysod .
‘igrjzeuniok
dey Jusofuoy .
‘iseunnp djey »
‘UOASEILIqY [eAne. | UOASEIR[IPOZEA »
‘(arady op 141paeyée) Zoquiod) «
! JO[Iy oA ‘iplexise)
| dojuas. [ oa  se[nyLULARIdnS ‘uo£1suejody
UOASEJR[IPOZEA o “rapnyy [eamsod .
‘Preonpelq .« | eAme  ‘osisensys | ‘uokisueiodiy .
| e . J[OYLIUSA ‘uokse[Lqy
WoAse|uqyy | aa  Ie[nyjmusaridns) |eAne o (01%>
| TeAme. ID[IWILE ‘stioyyad -£9%)
‘stiopjad euifue « euifue o udke )

Z0quiox 34y «




Gastrointestinal Cok yaygin | + kabizlik, * kabizlik, + yiikselmif
bozukluKklar (>%10) + diyare, * diyare, karaciger knksiyon
+ dispepsi, * dispepsi, testleri (AST, ALT
* bufant1 ve = flatulans, dahil),
kusma, » bulanti ve kusma, | » anoreksi,|
» oral moniliyaz | « oral moniliyaz * kolanjit, |
* kolestatik sarlik,
+ kabizlik, |
« diyare, |
« dispepsi, |
» flatulans,|
« hepatit, |
* bulant1 V? kusma,
» oral moniliyaz
Yaygin » yitkselmis » yilkselmig « disfaji, |
(%3-<%10) | karaciger karacifer fonksiyon | ¢ gastrit,
fonksiyon testleri (AST, ALT |- gastrointe%stinal
testleri  (AST, { dahil), hemoraji, |
ALT dahil), » anoreksi, « ileus,
* anoreksi, » disfaji, s sarthk, |
» flatulans, * pastroenterit, * melena, |
« gastroenterit, | + dis eti iltihab1 * a7 Ulset,
* gastrointestinal | * diseti hiperplazisi,, | » dzofajit, |
hemoraji, » sarilik, » rektal rahatsizlik,
* gastrointestinal | * melena, * mide tilsari
moniliyaz, * zofajit, i
* dig eti iltihabi, | * stomatit
* dis eti
hiperplazisi,
» hepatit,
*ileus,
* 6zofajit,
* stomatit
Deri ve deri alti | Cok yaygn | * akne, * akne, * kaginti, |
doku bozukluklann | (=%10) » Herpes *» Herpes simpleks, » dokintd, |
simpleks * Herpes zoster, « terleme |
« dokiintli
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Yaygin + alopesi, * derinin selim * akne, !
(%3-<%10) | * derinin selim | neoplazmu, « fungal defmatit,
neoplazmi, + fungal dermatit, . hemoraji,i
« fungal + hemoraji, * Herpes simpleks,
dermatit, * kasmnty, « Herpes zaster,
* Herpes zoster, | « deri karsinomu, « killanma, |
« killanma, » deri hipertrofisi, » derinin sejim
+ kasinti, » deri iilseri, neoplazmu, |
+ deri » terleme « deri tilseri,
karsinomu, « vesikitlobilléz
« deri + dokintd |
hipertrofisi ;
(aktinik keratoz j
dahil),
* terleme,
« deri {ilseri, :
» dokiintii
Kas iskelet sistemi, | Cok yaygin | * - « bacak kramplar, .-
bag doku ve kemik | (=%10) + miyalji, i
* miyasteni
Yaygin » artralji, » artralji » artralji, |
(%3-<%10) | * bacak » bacak kramplari,
kramplari, « miyalji, |
« miyalji, . miyasten:,
* miyasteni
Bibrek ve Cok yaygin | * hematilri, » anormal bobrek
idrar yolu (=%10) « renal tiibiiler fonksiyonu (renal
hastaliklan nekroz, fonksiyonda azalma ,
* idrar yolu yiikselmis serum
enfeksiyonu kreatinini),
» oligiiri,
« idrar yolu
enfeksiyonu
Yaygin + albumintiri, » diziiri,
(%3-<%]10) | * diziiri, * hematiri, yetmezligj
+ hidronefroz, * impotans, « diziri, |
« impotans, * noktiiri, = hematiiri;
» piyelonefrit, « babrek yetmezligi, | *bobrek ygtmezligi,
» sik idrara » s1k idrara ¢ikma, « skrotal tflem,

¢ikma

s idrar kagirma,
» idrar retansiyonu

» stk idrarg ¢ikma,
* idrar kagirma
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Genel bozukluklar | Cok yaygin | « asteni, * asteni, * asit,
ve uygulama | (>%10) * ates, * ates, * asteni,
bilgesine iligkin * bag agnisy, » titreme, * titreme,
etkiler * enfeksiyon, * bag agrisy, o  kannda |
* agri (karmn, sirt | « enfeksiyon, genisleme, |
ve gbgils dahil), [+ agn (karin, sirt ve | « ates, :
‘ * 8dem, gogiis dahil), * bag agnisi,
* sepsis * 5dem, « fitik, ;
* sepsis * enfeksiyon,
* agni (karm,|sirt ve
g030s dahil), !
* tidem, ;
* peritonit,
* sepsis
Yaygin » kistler » seliilit, * abse,

(%3-<%10) | (lenfosel * kistler (lenfosel ve | « selillit, :
ve hidrosel de | hidrosel de dahil), » kistler (lenfgsel

dahil), * karinda genisleme, | ve hidrosel  de
*karinda » yiiz 8demi, dahil), :
genigleme, * grip sendromu, * grip sendromu,

» yiiz 8demi, * hemoraji, * hemoraji, |

* grip sendromu, | + fitik, * kinklik, |

+ hemoraji, » kinklik, * boyun agnsi

« fitik, + boyun agrisi, i

* kirtklhik, * solgunluk,

» pelvik agn * pelvik agr

*(toplam n=1.483) **(toplam n=578) ***(toplam n=564)

Bobrek transplantasyoriu sonrasi reddin dnlenmesi amaci ile yapilan ti¢ kontroilii gallsrbada,
giinde 2 g mikofenolat mofetil alan hastalar, 3 g mikofenolat mofetil alanlardan daha iYi bir

glivenilirlik profili géstermislerdir.

Asagidaki yan etkiler pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen verilere dayanmaktactlr.

sikhiginda artis vardir, .
Mikofenolat mofetil ile tedavi edilen hastalarda, bazen olimciil olabilen Pro :esif
Multifokal Lokoensefalopati (PML) vakalari bildirilmistir. Bildirilen vakalarda, i miin
sistem yetersizligi ve immiinosupresan tedaviler gibi PML igin risk faktorleri mevcu bur.

Mikofenolat mofetil ile tedavi edilen hastalarda, BK viriis ile iliskili nefrgpati
goriilmiigtiir. Bu enfeksiyon bazen renal greft kaybina yol agan ciddi sonuglar ile iligkili
olabilir. |
Mikofenolat mofetili diger immiinosupresan ajanlarla kombinasyon halinde kulld
hastalarda saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA) vakalan raporlanmustir. |
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Gastrointestinal sistem bozukluklar:

* Kolit (sitomegaloviriis kaynakl olabilir),
* Pankreatit,

* Izole olgularda intestinal villus atrofisi.

Konjenital ve kalitimsal/genetik bozukluklar: ,

* Hamilelikieri sirasinda diger immunosupresanlarla kombine olarak MMF’e m4
hastalarin bebeklerinde, kulak sekil bozukluklari da dahil olmak izere
bozukluklar bildirilmistir.

Kargilagilan diger advers etkiler; kontrollii bébrek, kalp ve karaciger transpl
¢alismalarinda gériilenlere benzerdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon (3 ay-18 yas arasi);

Giinde iki kez oral yoldan 600 mg/m2 mikofenolat mofetil verilen, 3 aydan 18 yasa kadar 100
pediatrik hastanin katildig: bir klinik ¢alismada gozlenen yan etkilerin sikligr ve tipi, glinde
iki kez 1 g mikofenolat mofetil verilen yetiskin hastalar ile genel olarak benzerdir. Fakat
yukarda yer alan tedaviye bagli advers olaylar, gocuklarda, ozellikle 6 yasin ‘altindaki
¢ocuklar olmak iizere, >%10 siklikla gorulmiistir ve pediatrik topluluklarda, yetiskinlerle
karsilastirihginda daha sik goriilen advers olaylar sunlardir: Diyare, lskopeni, sepsis,
enfeksiyon, anemi. i

Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas):

Bir immiinsupresif kombinasyon tedavisinin bir pargas: olarak mikofenolat mofetil lan yaglt
hastalar geng bireylerle kargilagtinidiginda bazi enfeksiyonlar (sitomegaloviriis doky invaziv
hastalif1 dahil), gastrointestinal kanama ve pulmoner 8dem agisindan daha fazla risk altinda
olabilirler (Bkz. Bsliim 4.4.). :

4.9, Doz asim ve tedavisi

Mikofenolat mofetilin doz asimi raporlari, klinik ¢alismalardan ve pazarlama| sonras
deneyim siiresince alinmistir. Bu vakalarin ¢ogunda, herhangi bir advefs olay
bildirilmemigtir. Advers olaylarin bildirildigi doz asimi durumlarinda ise olayldr ilacin
bilinen giivenilirlik profili ile uyumlu olmustur. :

Mikofenolat mofetil doz agiminin, bagisiklik sisteminin asiri baskilanmasi ve enfek liyon ve
kemik iligi baskilanma egiliminin artmasi ile sonuglanmas: beklenmektedir (Bkz. Béliim
4.4.). Eger notropeni gelisirse, TARBETAX kullanimi kesilmeli veya doz azaltdmalidir
(Bkz. B6lim 4.4.). |
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MPA hemodiyaliz ile uzaklagtirilamaz. Ancak, yliksek MPAG plazma konsantrasy:onlarmda
(>100pg/ml), kiigiik miktarlardaki MPAG uzaklastirilabilir. Kolestiramin gibi shfra asidi
sekestranlari, ilacin atilimint artirarak MPA’y1 uzaklastirabilir (Bkz. Bélim 52). |
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grubu: Selektif immiinosiipresif ilaglar.
ATC kodu: LO4AA06

Etki mekanizmasi

Mikofenolat mofetil (MMF), mikofenolik asidin (MPA) 2-morfolinoetil esterid r. MPA,
inozin monofosfat dehidrogenazin (IMPDH) gugli, selektif, kompetetif olmayan ve geri
doniislii bir inhibitdriidiir ve béylelikle guanozin nitkleotid sentezinin de rovo yolu i inhibe
eder. MPA’nin IMPDH’1n enzimatik aktivitesine yonelik inhibisyon mekanizmas:,
yapisal olarak nikotinamid adenin dinikleotid kofaktériinii ve bir katalitik su m .
taklit etmesiyle iliskilidir. Bu, de novo guanozin niikleotid biyosentezindeki esas basamak
olan, IMP’nin ksantoz-5’-monofosfataza oksidasyonunu &nler. MPA’nin lenfositlet tizerine
sitotoksik etkileri, diger hiicrelere yonelik olandan daha glglirdiir, ¢linkii T ve B lenfositleri,
proliferasyonlari igin piirinlerin de novo sentezine kritik derecede bagimliyken, 6teki hiicre
tipleri bagka yollar kullanabilirler. :

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Mikofenolat mofetil klinik ¢alismalarda asagidaki ajanlarla birlikte bsbrek, kalp ve araciger
red olaylarini Onlemek igin uygulanmustir: Antitimosit globiilin, OKT3, siklosﬁorin ve
kortikosteroidler. Mikofenolat mofetil ayrica siklosporin ve kortikosteroidlerle| birlikte
refrakter bobrek red olaylarinin tedavisinde uygulanmustir. Mikofenolat mofetil ile t¢daviden
dnce hastalar antilenfosit globiilin, antitimosit globiilin ve OKT3 almig da olabilirler.
Mikofenolat mofetil ayrica klinik deneylerde daklizumab ve takrolimus ile | birlikte
kullanilmgtir, ;

Organ reddinin 6nlenmesi
Yetiskinler:

Mikofenolat mofetilin kortikosteroidler ve siklosporin ile birlikte kombineg olarak
kullanildigindaki  giivenilirlik ve etkinligi; bobrek transplantasyonu hastalanhda iig
randomize, ¢ift-kdr, cok merkezli calismada, kalp transplantasyonu hastalarinda bir

randomize ¢ift-kor, ¢ok merkezli calismada ve karaciger transplantasyonu hastalarinda bir
randomize cift-kor ¢ok merkezli calismada degerlendirilmistir. ;
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Pediyatrik hastalar:

Pediyatrik bobrek transplantasyonunda organ reddinin dnlenmesi igin mikofenolat mofetil’in
kortikosteroidler ve siklosporin ile kombine kullaniminm giivenliligi, fannakokgetigi ve
etkinligi, 100 hastanin (3 ay ve 18 yas arasi) katildig, agik etiketli, ¢ok metkezli bir
caligmada degerlendirilmistir. :

Bobrek transplantasyonu
Yetigkinler:

Akut red olaylarini dnlemek {izere yapilan li¢ calismada, siklosporin ve kortikostéroidlerle
kombine olarak uygulanan oral mikofenolat mofetilin iki doz seviyesi (glinde iki k¢z 1 g ve
giinde iki kez 1.5 g), azatioprin (iki ¢alisma) veya plasebo (bir ¢alisma) ile karsilagtinilmistir,
Birincil etkinlik sonlanim noktasi, her bir tedavi grubunda transplantasyondan sonraki ilk alt:
ay icinde tedavi basarisizZlgi yagayan hastalarin oranidir (tedavide biyopsiyle dggrulanan
akut red ya da 6lim meydana gelmesi, greftin kaybedilmesi ya da onceden bjyopsiyle
dogrulanan red digindaki herhangi bir nedenle ¢alismanin erkenden sonlandirilmak: olarak
tanimlanir). ’

Mikofenolat mofetil agagidaki ii¢ tedavi rejiminde galigthmigtir:
(1) antitimosit globulin indiiksiyonu / MMF

ya da azatioprin/siklosporin/kortikosteroidler,

(2) MMF ya da azatioprin/siklosporin/kortikosteroidler ve

(3) MMF ya da plasebo/siklosporin/kortikosteroidler.

Mikofenolat mofetil, kortikosteroidler ve siklosporinle kombine olarak uygulandiginda,
transplantasyondan sonraki ilk 6 ay icinde tedavi basanisizhigini (istatistiksel olargk <0.05
seviyesinde anlamli) azaltmigtir. Asagidaki tablolar bu galismalarin  sopuglarini
ozetlemektedir. Tedaviyi erken birakan hastalar, liim ya da greftin kaybedilmesi g1sindan
izlenmis, kiimiilatif greft kaybt ve 6lim oranlan ayn ayn Ozetlenmigtir. Tedaviyi erken
birakan hastalar, sonlandirmadan sonraki akut red agisindan izlenmemigtir. En yiiksdk oran 3
g/giin mikofenolat mofetil grubunda olmak iizere, mikofenolat mofetil alan iruplarda
(6nceden biyopsiyle dogrulanmis red, 6liim ya da greftin kayb: olmaksizin) tedaviyi birakan
hasta sayisi, kontrol gruplarinda tedaviyi birakanlardan daha fazla olmustur. Bu jnedenle,
akut red oranlar1 dzellikle 3 g/giin mikofenolat mofetil grubunda gergekte oldugundan daha
az hesaplanmis olabilir. :




Bobrek Transplantasyonu Calismalar
Tedavi Basanisizhklarinin Oram

(Biyopsiyle Dogrulanmis Red veya Herhangi Bir Nedenle Erken Sonlandirma)

Mikofenolat Mikofenolat Az 5
ABD ¢calismast* mofetil mofetil ; o
(N=499 hasta) 2 g/giin 3 g/giin mgfkeg/giin
(n=167 hasta) (n=166 hasta)
Tiim tedavi bagansizliklan %31.1 %31.3
Onceden akut red olmaksizin erken %9.6 %12.7 .
sonlandirma** :
Tedavide biyopsiyle dogrulanmig %19.8 %17.5 %38.0
red olay :
*antitimosit globulin indiiksiyonu/MMF veya azatioprin/siklosporin/kortikosteroid
. . Azaftioprin
Avrupa/Kanada/Avustralya Mlkofen‘o lat Mlkofen.olat 100-150
mofetil mofetil L
¢alismasi 2 g/giin 3 g/giin mg/giin
(N=503 hasta)* _ _ (n=166
(n=173 hasta) { (n=164 hasta) hiasta)
Tiim tedavi basarisizlikiar %38.2 %34.8 %50.0
Onceden akut red olmaksizin erken %13.9 %15.2 °%410.2
sonlandirma** :
Tedavide biyopsiyle dogrulanmis red %19.7 %15.9 %35.5
olayi i
* MMF ya da azatioprin/siklosporin/kortikosteroidler
Mikofenolat Mikofenolat
. . Plasebo
Avrupa calismasi mofetil mofetil (h=166
(N=491 hasta)* 2 g/giin 3 g/giin %-’as )
(n=165 hasta) {(n=160 hasta) ;
Tiim tedavi bagarisizliklar %30.3 %38.8 %56.0
Onceden akut red olmaksizin erken %I1.5 %622.5 %7.2
sonlandirma**
Tedavide biyopsiyle dogrulanmis red %17.0 %13.8 %46.4
olayi ;

* MMF ya da plasebo/ siklosporin/kortikosteroidler
** Erken sonlandirma nedeni olarak &liim ve greft reddini igermemektedir.

Greft kaybinin ve 6len hastalarin 12 ayhk kiimiilatif insidans: asagida sunuimustusir. Greft
kaybi ve len hastalar agisindan mikofenolat mofetil ile avantaj saglanmamistir. ; Sayisal

olarak, 2 g/giin ve 3 g/giin mikofenolat mofetil alan hastalarda, her li¢ ¢alismada d ikontrol
grubuna gore daha iyi sonuglar alinmistir. Ug ¢alismanin ikisinde 2 g/giin TARBET}X alan
hastalarda, 3 g/giin mikofenolat mofetil alanlardan daha iyi sonuglar goriilmistiir. T

davinin
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erken sonlandirildig tim tedavi gruplarindaki hastalarda, greft kayb1 ve bir ylldfaki olim
agisindan daha kotl sonuglar alinmugtir, i

Bdébrek Transplantasyonu Calismalan
12 Ayda Kombine Greft Kaybh ve Hasta Oliim Kiimiilatif Oram

Mikofenolat Mikofenolat Kontrol
Calisma mofetil mofetil (AzatioprEp veya
2 g/giin 3 g/giin plasebo)
ABD %8.5 %I11.5 %122
Avrupa/Kanada/Avustralya %I11.7 %11.0 %13.b
Avrupa %8.5 %10.0 %l11.p

Pediyatrik hastalar (3 aydan 18 yasa kadar):

ABD, Avrupa ve Avustralya’daki merkezlerde, bobrek allogreft reddinin &nlermesinde
mikofenolat mofetil siispansiyonun siklosporin ve kortikosteroidlerle birlikte kul amldigi,
100 pediyatrik hastanin katildigi (3 ay- 18 yas arasi) giivenlilik, farmakokinetik ve etkinligin
deferlendirildigi agik etiketli bir calisma yapilmistir. Mikofenolat mofetil fim yag
gruplarinda giinde iki kez 600 mg/m2 (giinde iki kez 1 g'a kadar) dozda kul]aillmlstlr.
Primer etkinlik sonlanim noktas: olan transplantasyondan sonraki ilk 6 ayda akut fed olay:
yagayan hastalarin oram (biyopsi ile dogrulanmig red), tim yas gruplarinda ben :erdir (3
aydan <6 yasa kadar, 6 yastan < 12 yaga kadar, 12 yastan 18 yaga kadar). 6 aylik ¢oguklarin,
biyopsi ile dogrulanmig red genel oranlari, yetiskinlerle karsilagtinilabilir diizeydedir.
Transplantasyondan 12 ay sonraki greft kaybi (% 5) ve hasta Sliimii (% 2) siklig: toplamy,
yetigkin bobrek transplantasyon hastalariyla benzerdir. i

Kalp transplantasyonu:

Primer kalp transplantasyonu yapilan hastalarda, ¢ift-kor, randomize, kargilastirmaly,| paralel-
gruplu, ¢ok merkezli bir caligma gergeklestirilmistir. Katilan hasta sayis1 650°dir; b :nlardan
72 tanesi galigma ilaci almamis, 578 tanesi ¢alisma ilaci almiglardir. Hastalat idame
immiinsupresif tedavi olarak, siklosporin ve kortikosteroidlerie kombine gtinde iki kez 1.5 g
mikofenolat mofetil (n=289) veya 1.5-3.0 mg/kg/giin azatioprin (n=289) almislatdir. Iki
primer etkinlik sonlanim noktasi sunlardir; (1) Transplantasyondan sonraki ilk alt: ay ici
en az bir kez endomiyokardial biyopsiyle dogrulanmig red ve hemodinamik bozukluk olusan,
ya da yeniden transplantasyon yapilan veya oliim meydana gelen hastalarin oram
saptanmigtir. (2) Transplantasyonu izleyen 12 ay iginde, 8len ya da yeniden transplantasyon
yapilan hastalarin orani saptanmistir. Tedaviyi erken birakan hastalar, 6 aylik siirede 4llogreft
reddi olugmasi ve bir y1l iginde §liim meydana gelmesi agisindan izlenmistir, ‘

1. Red:

Asagida gosterildigi gibi, hemodinamik bozuklugun gdzlendigi biyopsiyle dogrulaélan red
agisindan mikofenolat mofetil ile azatioprin (AZA) arasinda bir fark saptanmamigtir: |
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6 Ayda Red

Hemodinamik

biyopsiyle dogrulanan red

Tiim hastalar Tedavi edilen hast%]ar
AZA Mikofenolat AZA Mikofenolat
N=323 mofetil N=289 mofetil
N=327 N=89

bozuklugun*  gozlendigi | 121 (%38) | 120(%37) | 100 (%35) 92 (q:/o32)

* Asagidaki kriterlerden herhangi birinin varliginda hemodinamik bozukluk ortaya ¢f

kmustir:

Pulmoner kapiller wedge basinci 220 mm (Hg) ya da %25 artmig; kardiyak indlaks <2.0

l/dak/m2 ya da %25 azalmis; ejeksiyon fraksiyonu <%30: pulmoner arterdekj

oksijen

satlirasyonu <%60 ya da %25 azalmus; yeni S; gallop varlig ; fraksiyonel kisalmja <%20

veya %25 azalmug; klinik durumun diizeltilmesi igin inotropik destek gerekli olmuss .

2. Sagkalim:

Calismaya katilan hastalarda, MMF ve AZA’ya randomize edilen hastalar arasmda,i
da yeniden transplantasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamigtir,

6liim ya
Asapida

gosterildigi gibi, ¢aligma ilacim alan hastalarda, 6liim ve yeniden transplantasyon arasindaki
farkhihgin %97.5 giiven araligimn alt siurinimn 1 yilda 0.9 olmasi, MMF’nin bu ha:istalarda

AZA’dan istiin oldugunu ortaya koymaktadir.

1. Yilda Oliim ya da Yeniden Transplantasyon

Tiim hastalar Tedavi edilen hast

aralifinm alt sinirt

alar
AZA N=323| Mikofenolat AZA Mikofenolat
mofetil N=289 mofetil
N=327 N=289
Olim ya da yeniden| 49 {%15.2) 42 (%12.8) 33 (%11.4) 18 (%6.2)
transplantasyon i
Agirhikl tedavi farki %2.6 %35.3 ’
%97.5 tek tarafli giiven % -2.5 % +0.9

Karaciger transplantasyonu:

ABD’de 16, Kanada’da 2, Avrupa’da 4 ve Avustralya’da bir merkezde primer kliraciger

transplantasyonu yaptlan hastalarda gift kor, randomize, kargilagtirmali, paralel gru

lu, ¢ok

merkezli bir galisma yapilmistir. Katilan hasta sayisi 565°tir ve bu hastalarin 564’0 a agtirma
ilacini almiglardir. Hastalar idame immiinsupresif tedavi olarak, kortikosteroidler ve
siklosporinle kombine olarak ya 14 giin siiresince giinde iki kez 1 g intravenoz mikffenolat
mofetil ve devaminda giinde iki kez 1.5 g oral mikofenolat mofetil veya intravefsz 1-2

mg/kg/giin azatioprin sonras1 1-2 mg/kg/giin oral azatioprin almuglardir, ki primer s
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noktasi sunlardir: (1) Transplantasyondan sonraki 6 ayda bir veya daha fazla, tiiyopsiyle

kamitlanmis ve tedavi edilmis red veya 6lim/yeniden transplantasyon durumundaki

astalarin

orani, ve (2) transplantasyondan sonraki 12 ayda greft kaybma (6liim/ | yeniden
transplantasyon) ugrayan hastalarin oram. Tedaviyi zamanindan énce birakan Ehastalar,
allogreft red olusumu ve greft kaybi (6liim/ yeniden transplantasyon) agisindan 1 jyil takip
edilmiglerdir. Bu ¢ahsma sonucunda; primer (tedavi amagli) analizlerde mikofenolat
mofetilin kortikosteroidler ve siklosporinlerle birlikte kombine olarak, akut red olu Sumunun
onlenmesi agisindan azatioprinden iistiin (p = 0.025), hayatta kalma agisindan ise esdeger

oldugu gozlenmistir.

6 avda red/ 1 yilda 6liim veya veniden transplantasyon

AZA Mikofenolat mofétil
N=287 N=278
6 ayda biyopsiyle kanitlanmus, 137 (%47.7) 107 (%38.5)
tedavi edilmis red |
1 yilda 6ltim veya yeniden 42 (%14.6) 41 (%14.7)
transplantasyon

Refrakter Organ Reddinin Tedavisi:

Refrakter, akut, seliiler allogreft reddi olan 150 bsbrek transplantasyonu alicisinda, giinliik 3
g MMF ve intravendz kortikosteroidleri karstlastiran randomize, agik etiketli bir; calisma
yapilmigtir. Caligmanin primer sonlanim noktasi, ¢alismaya katildiktan 6 ay sonra ¢alisan bir
greftle hayatta olan hastalarm oranim bulmaktadir. Sonugta; kontrol grubunda greft kayip
oranl beklenmedik derecede diisiik olmustur ve ardigik olasilik oranina dayanan ilk analiz,
MMEF grubunda daha iyi greft sagkalimina dogru bir egilim géstermistir (p=0.081). Cochran-
Mantel-Haenzel testini (ardigik izleme icin ayarlanmamig) kullanan ikinci bir analig, MMF
kolunda, calismaya girdikten 6 ay sonra greft kaybr veya 5lim sikhginda %45{ azalma

gbstermigtir (p=0.062).

6 Av Sonra Greft Kayb ve Oliim

6 ay sonra Greft kaybi veya 6liim

IV Steroidler Mikofenolat hofetil
N=73 N=77
19 (%26.0)

11 (%14.8)

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel bzellikler

MMF’'nin farmakokinetigi bobrek, kalp ve karaciger transplantasyonu hasti:llarmda
incelenmistir. Genelde MPA’nin farmakokinetik profili bobrek ve kalp transplanfasyonu
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hastalarinda benzerdir. Erken transplantasyon periyodunda, 1.5 g oral MMF dozu iveya lg
i.v. MMF dozu alan karaciger transplantasyonu hastalari, g oral veya i.v. MMF alan bobrek
transplantasyonu hastalartyla karsilastinildiginda, benzer MPA seviyeleri gdzlenmistir.

Emilim:

Oral ve intravenz uygulamanin ardindan, mikofenolat mofetil hizli ve yaygin bigi e emilir
ve aktif metabolit olan MPA'ya presistemik metabolizasyonu tamamlanir. MPA EAA’ esas
alindiinda, oral mikofenolat mofetilin ortalama biyoyararlanimu, i.v. mikofenolat imofetile
gore %94’tiir. Mikofenolat mofetil intravendz uygulama sirasinda sistemik olarak &l iilebilir,
ancak oral uygulamadan sonra diizeyler 8lglim sinirlarimin altindadir (0.4 pg/mL). |
Transplantasyondan hemen sonraki (<40 giin) bobrek, kalp ve karaciger transplaptasyonu
hastalarinda, ge¢ nakil donemiyle (nakilden 3-6 ay sonra) karsilagtirildiginda, MPA’nin
EAA’r yaklagik %30, Cyaks’t (maksimum konsantrasyon) ise vaklagik %40 daha disiiktiir.
Bobrek hastalarinda, transplantasyondan hemen sonraki dénemde 6nerilen inflizyon; hizinda,
giinde iki kez 1 g intravendz mikofenolat mofetil uygulamasinin ardindan elde edilen MPA
EAA degerleri, oral dozlarin ardindan gézlenen ile benzerdir, Karaciger nakli hastilarinda,
giinde iki kez 1 g intravendz mikofenolat mofetil uygulamastmin ardindan, giinde ikj kez 1.5
g oral mikofenolat mofetil uygulanmasi, giinde iki kez 1 g oral mikofenolat mofetil alan
bdbrek nakli hastalariyla benzer MPA EAA degerlerine yol agmistir. ’

Daglim:

Plazma MPA konsantrasyonlarindaki ikincil artiglar, enterohepatik resirkiilasyonla (ikinci
dolagim) uyumlu bigimde, genellikle doz uygulamasindan yaklagik 6-12 saat sonra igoriiliir.
MPA’nin EAA’indaki yaklasik %40’1ik azalma, enterohepatik resirkiilasyonun esintiye
ugramasiyla uyumlu bigimde, kolestiraminin (giinde iig kez 4 g) birlikte uygulanmasiyla
baglantilidir.
Klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda, MPA plazma albiiminine %97 oraninda bablanr.
Biyotransformasyon:

MPA, farmakolojik olarak aktif olmayan fenolik glukuronid MPA’y1 (MPAG) oluituracak
bicimde, oncelikle glukuronil transferaz ile konjuge olur. In vivo kosullarda, | MPAG
enterohepatik resirkiilasyon yoluyla serbest MPA’ya déniisir. ;

Eliminasyon:

Radyoaktif olarak isaretlenmis mikofenolat mofetilin oral yolla uygulanmasi, uygulanan
dozun idrarla %93 ve fegesle %6’lik oranlarda tamamen atilmas: ile sonuglanir. By dozun
¢ogu (yaklagik %87’si) idrarla MPAG olarak atilir. ihmal edilebilir miktarda ilac;%(dozun
<%1’i), idrarla MPA olarak atilir. .

Klinikte kargilagilan konsantrasyonlarda MPA ve MPAG hemodiyaliz ile uzaklastirilmaz;
ancak yiiksek MPAG konsantrasyonlarmda (>100 ug/mL), kiigiik miktarlarda {MPAG
uzaklagtirihr. Safra asidi sekestranlart (6rn. Kolestiramin), ilacin enterohepatik doldsimiyla
etkileserek MPA’nin EAA’ 11 azaltir (Bkz. Boliim 4.9). :
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Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda, giinde iki kez 1,5 g dozunda :gulanan
mikofenolat mofetilin emilim miktarr (MPA EAA) iizerine, besinlerin highir etkisi
olmamistir. Ancak besin varlifinda, MPA’nin Cmaks’l %40 kadar azalmistir,

Biyoegdegerlik
Mikofenolat mofetil oral dozaj formlarinin biyoesdegerligi degerlendirilmistir, ki 500
mg’hk film kapli tabletin, dort 250 mg kapsiile biyoesdeger oldugu gosterilmigtir. Aym
sekilde, mikofenolat mofetil oral siispansiyon igin hazirlanmig tozun 1 g/5 mL’sinir} de, dort
250 mg kapsiile biyoesdeger oldugu gosterilmistir. :

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Bir tek-doz ¢aligmasinda (her gruptza 6 denek), agir bobrek islev bozuklugu olan (gll

filtrasyon hiz1 <25 mL/dak/1.73 m ) olgularda, oral dozdan sonraki ortalama plaz a MPA
EAA’lari, normal saghkl: olgularda veya bobrek islev bozuklugu daha az derecede :Ianlarda
gozlenenden %28-75 daha fazla olmustur. Ancak agir bsbrek bozuklugu olan olgularda tek
doz ortalama MPAG EAA’1, bobrek islev bozuklugu hafif derecede olan olgul irdan ve
normal saglikl bireylerden 3-6 kat daha fazla olmustur. Bu, MPAG’nin bilingn renal
climinasyonuyla uyumludur. Agir kronik bdbrek islev bozuklugu olan h stalarda,
mikofenolat mofetilin goklu dozlamast heniiz ¢alisiimamgtir. :

Transplantasyondan sonra bobrek greft islevi geciken hastalar

Transplantasyondan sonra bébrek greft islevi geciken hastalarda ortalama MPA E Ay

0-12
bébrek greft islevi gecikmemis transplantasyon sonrasi hastalardaki ile benzer diiz ydedir.
Gecikmis bobrek greft fonksiyonu olan hastalarda, MPA’nin plazma serbest fraksilonu ve
konsantrasyonunda gegici bir artis olabilir. TARBETAX dozunun ayarlanmasina gerek
olmadif1 gozitkmektedir (Bkz. B6liim 4.2). Ortalama plazma MPAG EAAo-12’1, bb ek grefi
islevi gecikmemis, transplantasyon yapilan hastalardakinden 2-3 kat ylksektir. |
Babrek transplantasyonundan sonra primer greft islevsizligi olan hastalarda, plazma MPAG
konsantrasyonlarinda birikme gozlenir; MPA birikimi (eger varsa) ise daha azdir.

Karaciger yetmezligi:

Oral ya da intravenéz MMF alan alkolik sirozu olan géniilliilerde, genel olarak MPA ve
MPAG  farmakokinetikleri ~parenkimal karaciger hastaligindan  goreceli | olarak
etkilenmemigtir. Karaciger hastalifimin bu siireglere etkileri, biiyilk olasihkla gzel bir
hastaliga baghdir. Agirlikly olarak biliyer hasarin oldugu karaciger hastaligi (primet biliyer
siroz gibi), farkh bir etki gosterebilir. '
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Pediyatrik hastalar (< 18 yag)

2 :
Giinde iki kez oral yoldan, 600 mg/m (maksimum giinde 2 kez 1 g'a kadar) mikofenolat
mofetil verilen 55 pediatrik bobrek transplantasyon hastasinda (1 ila 18 yas arasi)
farmakokinetik parametreler degerlendirilmistir. Bu dozla, erken ve ge¢ transplantasyon
sonrasi donemde, giinde 2 kez 1 g mikofenolat mofetil alan yetiskin bobrek hastal :mmkine

benzer bir MPA EAA’ina ulasilmigtir. Farklt yas gruplarindaki MPA EAA degerldri
ve geg transplantasyon sonrast dénemde benzer olmustur.

Geriyatrik hastalar (> 65 vas)

Yaghlardaki farmakokinetik dzellikler resmi olarak degerlendirilmemistir,

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Hematopoietik ve lenfoid sistemler, mikofenolat mofetil ile sicanlarda, farelerde, ki
ve maymunlarda yiiriitiilen toksikolojik galismalarda etkilenen primer organlardir. Bu etkiler,
bdbrek tranplantasyon alieilarinda 6nerilen 2g/giin’liik dozdaki klinik maruziyete sit veya
daha az sistemik maruziyet seviyelerinde olusmustur. Gastrointestinal etkiler, k¢ peklerde
Onerilen dozlardaki klinik maruziyete esit veya daha az sistemik maruziyet seviYelerinde
gozlenmistir. Gastrointestinal ve bobrek etkileri dehidrasyon ile tutarlt olarak, may hunlarda
en yiiksek dozda gozlenmistir (klinik maruziyete esit veya daha az sistemik laruziyet
seviyeleri). Mikofenolat mofetilin klinik olmayan toksisite profili, artik hasta populdsyonuna
daha iligkili glivenilirlik verileri saglayan insan klinik ¢alismalarinda gézlenen advers olaylar
ile uyumludur (Bkz. Béliim 4.8). ;

Fertilitenin bozulmasi;

20 mg/kg/giin’e kadar oral dozlarda mikofenolat mofetil’in erkek farelerin fertiliteleri
izerinde higbir etkisi olmamistir. Bu dozdaki sistemik maruziyet, bobrek transplantasyonu
hastalarina tavsiye edilen 2g/giin’liik klinik dozdaki klinik maruziyetin 2-3 katidir: ve kalp
transplantasyonu hastalarina tavsiye edilen 3g/gtin’liik klinik dozdaki klinik maruziyetin 1.3-
2 katidir. Farelerde yapilan bir disi {ireme ve fertilite calismasinda 4.5 m/kg/giinliik pral doz
ile anneye bagl toksisite gelismezken, birinci kusak yavrularda bozukluklara ( anoftalmi,
agnatia ve hidrosefali) neden olmustur. Bu dozdaki sistemik maruziyet, | bobrek
transplantasyonu hastalarina tavsiye edilen 2g/giin’lik klinik dozdaki klinik maruziyetin 2
katidir ve kalp transplantasyonu hastalarina tavsiye edilen 3g/giin’liik klinik dozdaki klinik
maruziyetin 0.3 katidir. Ureme ve fertilite parametreleri iizerinde bireyde veya| sonraki
nesillerde higbir etkiye rastlanmamustir. ’

Teratojenisite:
Farelerde ve tavsanlarda yapilan teratoloji calismalarinda, annede toksisite geligmedigi halde,
farelerde 6 mg/kg/glin dozda (anoftalmi, agnati, hidrosefali) ve tavsanlarda 90 mg/kg/giin

dozda (ektopia cordis ve ektopik bobrek gibi kardiyovaskiiler ve renal anamaliler,
diafragmatik ve umbilikal herni) malformasyonlar ve fetal rezorpsiyonlar gergeklesmistir,
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Bu dozdaki sistemik maruziyet, bdbrek transplantasyonu hastalarina tavsiye edilen

2g/giin’lik klinik dozdaki klinik maruziyete esittir veya 0.5 katindan daha azdir

1
|

ve kalp

transplantasyonu hastalarina tavsiye edilen 3g/giin’liik klinik dozdaki klinik mafuziyetin

yaklagik 0.3 katina esittir. (Bkz. Béliim 4.6).

Diger:

Deneysel ¢aligmalarda, mikofenclat mofetil tiimorojenik olmamustir. Hayv::inlardaki

karsinojenisite galigmalarinda test edilen en yiiksek dozlar, bibrek transpla
hastalarina tavsiye edilen 2g/giin’liik klinik dozdaki klinik maruziyetin (EAA veya C

katt ve kalp transplantasyonu hastalarina tavsiye edilen 3g/glin’lik klinik dozda
maruziyetin (EAA veya Cmaks) 1.3-2 kat1 ile sonuglanmistir. 1ki genotoksisite ana

lenfoma/timidin kinaz analizi ve fare mikronitkleus sapma analizi) mikofenolat mofe
sitotoksik seviyelerde kromozomal istikrarsizhiga neden olma potansiyeli ¢
goéstermigtir. Diger genotoksisite testleri (bakteriyel mutasyon analizi, maya mit

tasyonu
)2-3
maks
ki klinik
izi (fare
tilin agir
ldugunu
ptik gen

konversiyon analizi veya Cin hamster over hiicresi krozomal anormalligi analizi) rq’utojenik

aktivite gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Prejelatinize nisasta

Kroskarmeloz sodyum

Povidon (K-90F)

Magnezyum stearat

Kapsiil boyar maddeleri:

Titanyum dioksit (E171)
Indigo karmin (E132)
Demir oksit kirmizi (E172)
Demir oksit sar1 (E172)
Jelatin

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf 6mrii

36 ay.




6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Nemden korumak igin orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin nitelidi ve icerigi

TARBETAX 250 mg kapsiil, seffaf PVC/PE/PVDC/Alu blister ambalajlarda 10(? ve 300

kapsiil olacak sekilde piyasaya sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6nlemler

Mikofenolat mofetil tavsanlarda ve farelerde teratojenik etkilere neden oldﬁgundan,

TARBETAX kapsiiller agilmamali ve ezilmemelidir, TARBETAX kapsiil igin
solunmamalidir, ciltle veya mukoz membranlarla temas ettirilmemelidir. Bu gibi b
oldufunda, temas edilen bolge su ve sabunla yikanmalidir. Gozler sadece su ile yikar

Jeki toz
ir temas
imaldir.

Kuilanitmamis olan Griinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yﬁnﬁtmeligi’

ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklaninin Kontroli Yonetmelikleri’ne uygun olar
edilmelidir,

7. RUHSAT SAHIiBI

Sandoz llag San. ve Tic. A.S.
Kiigiikbakkalksy Mah.

Sehit Sakir Elkovan Cad. No:2 34750
Kadikdy / Istanbul

Tel : 0216 570 95 00

Faks : 0216 57095 12

8. RUHSAT NUMARASI
137/23
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

Ik ruhsat tarihi: 26.12.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi

k imha
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