KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TARBETAX® 500 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bir film kapli tablet 500 mg mikofenolat mofetil icerir.

Yardimci maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 30 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.
TARBETAX tabletler, lavanta renkli, film kapli bikonveks tabletler seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

TARBETAX, allojen bobrek nakli alicisi hastalarda, akut organ reddinin profilaksisi ve ilk veya
refrakter organ reddi tedavisinde endikedir.

TARBETAX, allojen kalp nakli yapilan hastalarda, akut organ reddinin profilaksisinde
endikedir. Tedavi edilen popilasyonda mikofenolat mofetil (MMF), transplantasyondan
sonraki ilk yilda sagkalimi iyilestirmistir.

TARBETAX, allojen karaciger nakli yapilan hastalarda akut organ reddinin profilaksisinde
endikedir.

TARBETAX bir kalsinorin inhibitorl veya kortikosteroidle ayni1 anda kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

TARBETAX tedavisi transplantasyon konusunda uzman kisiler tarafindan baslatilmali ve
takibi yapilmalidur.

Bobrek transplantasyonunda kullanima:

Yetiskinler: Oral TARBETAX tedavisine transplantasyonu takiben 72 saat iginde
baglanmalidir. Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda kullanim i¢in giinde iki kere 1 g’lik
doz (gunlik doz 2 g) onerilir.

Pediyatrik popiilasyon (2 ila 18 yas aras1): Mikofenolat mofetilin giinliik tavsiye edilen dozu
600 mg/m?’dir ve giinde 2 kez verilir (giinde maksimum 2 g). TARBETAX kapsiil sadece viicut
yiizeyi en az 1,25 m? olan hastalara verilebilir. Viicut yiizeyi 1,25 ila 1,5 m? arasinda olan
hastalara gunde 2 kez 750 mg (gunde 1,5 g) TARBETAX kapsul verilebilir. Vucut yizeyi 1,5
m?’den fazla olan hastalara giinde 2 kez 1 g (giinde 2 g) TARBETAX kapsiil verilebilir. Bu yas
araligindaki hastalarda advers etki goriilme siklig1 yetiskinlere oranla daha fazla oldugundan,
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gecici olarak doz azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi gerekebilir, bdyle durumlarda reaksiyon
siddeti dahil olmak iizere klinik faktorler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon (< 2 yas): 2 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililik ile ilgili
bilgiler kisitlidir. Bu bilgiler doz 6nerisinde bulunmak i¢in yeterli olmadigindan, bu yas
grubunda kullanim1 6nerilmemektedir.

Kalp transplantasyonunda kullanimi:
Yetiskinler: Oral TARBETAX tedavisine transplantasyonu takiben 5 giin iginde baslanmalidir.
Kalp transplantasyonlu hastalarda onerilen doz gunde iki kez 1,5 g’dir (glnlik doz 3 g).

Pediyatrik populasyon: Pediyatrik kalp transplantasyonlu hastalar hakkinda veri
bulunmamaktadir.

Karaciger transplantasyonunda kullanimi:

Yetiskinler: IV mikofenolat mofetil karaciger transplantasyonunu takiben ilk 4 giin verilmeli
ve tolere edilebildigi andan itibaren oral TARBETAX’a baslanmahdir. Karaciger
transplantasyonlu hastalarda 6nerilen doz giinde iki kez 1,5 g’dir (glnlik doz 3 g).

Pediyatrik populasyon: Pediyatrik karaciger transplantasyonlu hastalar hakkinda veri
bulunmamaktadir.

TARBETAX’in baglangic dozu; bobrek, kalp veya karaciger transplantasyonundan sonra
miimkiin olan en kisa siirede verilmelidir.

Red epizodlari boyunca tedavi:

MPA (mikofenolik asit) mikofenolat mofetilin aktif metabolitidir. Bobrek transplantasyon
reddi MPA farmakokinetiginde degisikliklere neden olmaz; TARBETAX dozunun
azaltilmasma veya kesilmesine gerek yoktur. Mikofenolat mofetilin kalp transplantasyonu
reddini takiben doz ayarlamasi ile ilgili herhangi bir veri yoktur. Karaciger transplantasyonu
reddi stiresince farmakokinetik veriler mevcut degildir.

(5%

Diger:
Notropenik hastalar: Notropeni gelisirse (mutlak notrofil sayis1 <1,3 x 10%/uL) TARBETAX

uygulamasina ara verilmeli veya doz azaltilmalidir (bkz. B6lim 4.4).

Uygulama sekli:

Oral kullanim i¢indir.

Tibbi tirtind kullanmadan veya uygulamadan 6nce alinmasi gereken dnlemler:

Mikofenolat mofetil tavsanlarda ve sicanlarda teratojenik etkilere yol actigi icin TARBETAX
tabletler ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Ciddi kronik bobrek islev yetmezligi olan bobrek transplantasyonu hastalarinda (glomerler
filtrasyon hizi <25 mL/dak/1,73 m?) bobrek transplantasyonundan hemen sonraki dénemin
disinda veya akut ya da refrakter red tedavisinden sonra, giinde iki kere 1 g’dan fazla dozlarin
uygulanmasindan kagimilmalidir (bkz. Bolim 4.4 ve Bolim 5.2). Bu hastalar ayrica dikkatle
izlenmelidir. Operasyondan sonra bobrek greft islevi geciken hastalarda higbir doz
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ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim 4.4 ve Bolim 5.2). Ciddi kronik bobrek yetmezligi olan
kalp veya karaciger transplantasyonu hastalar: ile ilgili herhangi bir veri yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Ciddi hepatik parenkim karaciger hastaligi olan bdbrek transplantasyonu hastalarinda doz
ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. Bolim 5.2.).

Ciddi hepatik parenkim karaciger hastalifi olan kalp transplantasyonu hastalar1 i¢in herhangi
bir veri yoktur.

Geriyatrik poptlasyon:
Bobrek transplantasyon hastalarinda 6nerilen giinde iki kez 1 g’lik doz ve kalp veya karaciger
transplantasyon hastalarinda onerilen giinde iki kez 1,5 g’lik doz yagh hastalar i¢in uygundur

(bkz. Bolim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

e TARBETAX; mikofenolat mofetil, mikofenolik asit veya Boliim 6.1°de listelenmis olan
yardimci maddelerden herhangi birine karst asir1  duyarliligt olan hastalara
uygulanmamalidir. Mikofenolat mofetile karsi hipersensitivite reaksiyonlar1 gézlenmistir
(bkz. Bolum 4.8).

e TARBETAX, yiiksek derecede etkin dogum kontrol yontemi kullanmayan, cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlara uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.6).

e Gebelikte istenilmeyen kullanim ihtimalini ortadan kaldirmak i¢in ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlara TARBETAX tedavisi uygulanmadan ©Once gebelik testi
yapilmalidir (bkz. B6lim 4.6).

e Organ reddini 6nlemek i¢in uygun bir alternatif tedavi olmasi durumunda TARBETAX
gebelik sirasinda kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.6).

e TARBETAX emziren kadinlara uygulanmamalidir (bkz. B6lim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Neoplazmalar:

Ilag kombinasyonlar1 iceren immiinsupresif tedavi uygulanan tiim hastalarda oldugu gibi,
immunsupresif tedavinin bir pargas: olarak TARBETAX alan hastalar, lenfoma ve 6zellikle
deride olmak Uzere, diger malignitelerin gelisimi acisindan artmus risk altindadir (bkz. Bolum
4.8). Bu risk, herhangi bir spesifik ajanin kullanilmasindan ¢ok, immunosupresyonun yogunluk
ve suresi ile iligkili gérinmektedir.

Deri kanseri agisindan artmis risk altinda olan tiim hastalarda oldugu gibi, giines 1s181a ve UV
isinlara maruz kalinmasi, koruyucu giysiler giyilerek ve koruma faktorii yiiksek kremler
kullanilarak sinirlanmalidir.

Enfeksiyonlar:

Bagisiklik sisteminin asir1 baskilanmasi da firsat¢i enfeksiyonlar, 6limcil enfeksiyonlar ve
sepsis gibi enfeksiyonlara egilimi arttirabilir. Bu enfeksiyonlara Hepatit B veya Hepatit C
reaktivasyonu da igeren, latent viral reaktivasyonlari ve poliomavirislerinin (BK virlise
bagli néropati, JC (John Cunningham) virls ile iliskili bazen 6limcil olabilen Progresif
Multifokal Lokoensefalopati (PML)) neden oldugu enfeksiyonlar dahildir. Immiinosupresan
tedavisi goren tasiyici hastalarda Hepatit B veya Hepatit C reaktivasyonu sonucu hepatit
vakalar: bildirilmistir. Bu enfeksiyonlar siklikla toplam imminosupresan yikin fazlaligiyla
iliskilidir ve ciddi veya 6limcul sonuclar dogurabilir. Hekimler, bébrek fonksiyonu bozulmakta
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olan ve nerolojik semptomlar1 olan immunsuprese hastalarda bu durumu ayiric tanida dikkate
almahidirlar.

Mikofenolat mofetil’i, diger imminosupresan ilaclarla kombinasyon halinde kullanan
hastalarda, tekrarlayan enfeksiyonlara bagli olarak hipogammaglobulinemi goruldugii
raporlanmistir.  Bu vakalarin bazilarinda mikofenolat mofetil tedavisinden alternatif
immunosupresan tedavilere gecildiginde serum IgG dizeyleri normale donmiistiir. Tekrarlayan
enfeksiyonlarin gorildigi TARBETAX kullanan hastalar serum immunoglobulinlerini
Olgtirmelidirler. Sdrekli, klinik olarak anlamli hipogammaglobulinemi vakalarinda,
mikofenolik asidin T- ve B-lenfositleri tizerindeki potent sitotoksik etkileri de g6z oniinde
bulundurularak uygun klinik 6nlem alinmalidr.

Mikofenolat mofetil’i, diger immiinosupresan ilaglarla kombinasyon halinde kullanan yetiskin
ve pediyatrik hastalarda bronsektazi gortldigine dair yayinlanan raporlar olmustur. Bu
vakalarin bazilarinda mikofenolat mofetil tedavisinden baska bir immiinosupresan tedaviye
gecildiginde  solunum  semptomlarinda iyilesme  gOriilmiistir.  Bronsektazi  riski
hipogammaglobulinemiye veya akciger izerinde direkt etkiye bagli olabilir. Ayrica, bazilart
olumcil olan interstisyal akciger hastaligi ve pulmoner fibroza dair izole raporlar da olmustur
(bkz. Bolum 4.8). Oksurik ve nefes darhig: gibi tekrarlayan pulmoner semptomlari olan
hastalarin durumlarinin ayrintili incelenmesi 6nerilir.

Kan ve immin sistem:

TARBETAX alan hastalar tedavinin ilk ayr boyunca her hafta, ikinci ve dglnci aylarda
ayda iki kez ve birinci yil boyunca da her ay tam kan sayimi yaptirmahdirlar. TARBETAX
alan hastalar ozellikle no6tropeni agisindan takip edilmelidirler. NOtropeni gelisimi
TARBETAX’a, birlikte kullanilan ilaclara, viral enfeksiyona veya bu nedenlerin
kombinasyonuna bagli olabilir (bkz. Bolim 4.2). Eger notropeni gelisirse (mutlak notrofil
sayis1 <1,3 x 10%/uL), TARBETAX kullanimia ara verilmeli veya kesilmelidir (bkz. B6lim
4.2).

Mikofenolat mofetil’i diger immdinosupresan ajanlarla kombinasyon halinde kullanan
hastalarda saf kirmizi hicre aplazisi (PRCA) vakalar1 raporlanmistir. Mikofenolat mofetil
kaynakli PRCA’nin mekanizmas: bilinmemektedir; bir immunosupresyon kurindeki diger
immunosupresanlarin  ve kombinasyonlarmin rolatif katkilart da bilinmemektedir. Bazi
vakalarda doz azaltilmasi veya TARBETAX tedavisinin kesilmesi durumunda PRCA’nin
geri doniisimlii oldugu go6zlemlenmistir. Bununla birlikte nakil hastalarinda azalmis
immunosupresyon grefti riske atabilir.

TARBETAX alan hastalara, herhangi bir enfeksiyon belirtisi, beklenmedik c¢trtkler, kanama
ya da kemik iligi depresyonuna iliskin baska belirtiler ortaya ¢iktiginda, bunlari derhal
bildirmeleri gerektigi agiklanmalidur.

Hastalara, TARBETAX tedavisi sirasinda asilarin daha az etkili olacag: ve canli zayiflatilmis
as1 kullantmindan kaginilmasi gerektigi soylenmelidir (bkz. B6lim 4.5). influenza asis1 yararh
olabilir; ilaci receteleyen hekimler influenza asisi i¢in ulusal rehberlere bagvurmalidir.

Gastro-intestinal:

Mikofenolat mofetil, nadir olgularda sindirim sisteminde gastrointestinal kanal Glserasyonlart,
kanama ve perforasyonu iceren advers olaylarin sikligindaki bir artisla iliskilendirilmistir. Bu
yuzden aktif sindirim sistemi hastaligi olanlarda dikkatle uygulanmalidir.
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TARBETAX, bir IMPDH (inozin monofostat dehidrogenaz) inhibitértdir. Bu yuzden ender
kalitsal hipoksantin-guanin fosforibozil-transferaz (HGPRT) eksikligi olan (Lesch-Nyhan ve
Kelley-Seegmiller sendromu gibi) hastalarda kullanilmamalidir.

Etkilesimler:

Kombinasyon tedavisinde mikofenolik asidin (MPA) enterohepatik resirkilasyonu ile etkilesen
immunosupresanlar (6rn. siklosporin) iceren rejimlerden bu etkiyi géstermeyen digerlerine
(6rn. sirolimus, belatacept) gegilirken ya da bunun tam tersi yapilirken dikkatli olunmalidir;
¢unkl bu durum MPA maruziyetinde degisikliklere neden olabilir. MPA’nin enterohepatik
dongusu ile etkilesen diger siniflara ait ilaclar (6rn. kolestiramin), TARBETAX’in plazma
dizeylerini ve etkililigini azaltma potansiyeline sahip olmalari nedeniyle dikkatle
kullanilmalidir (bkz. Boltm 4.5).

TARBETAX’1n azatioprinle ayn1 anda uygulanmasi 6nerilmez, bunun nedeni ikisinin de kemik
iligini baskilama potansiyeli bulunmasi1 ve bu tip birlikte uygulamalar (zerinde heniz
calisilmamis olmasidir.

Mikofenolat mofetilin takrolimus veya sirolimus ile kombinasyonlarindaki yarar/zarar orani
kanitlanmamustir.

Ozel popiilasyonlar:

Yash hastalarda, bir takim enfeksiyonlar (sitomegaloviriis doku invazif hastaligi dahil) ile
muhtemel gastrointestinal hemoraji ve pulmoner édem gibi advers etkilerin riski genc bireylere
kiyasla daha yiiksektir (bkz. B6lim 4.8).

Teratojenik etkiler:

Mikofenolat gucli bir insan teratojenidir. Gebelik sirasinda MMF maruziyetini takiben spontan
diistik (%45-49 oraninda) ve konjenital malformasyonlar (%23-27’lik tahmini oran)
bildirilmistir. Bu yizden, organ reddini 6nlemek icin uygun bir alternatif tedavi olmasi
durumunda TARBETAX gebelik sirasinda kontrendikedir. Ureme potansiyeli olan kadin ve
erkek hastalar, TARBETAX ile tedavi oncesinde, sirasinda ve sonrasinda riskler hakkinda
bilgilendirilmeli ve Bolim 4.6’da sunulan onerileri takip etmelidir (6rn. dogum koruma
yontemleri, gebelik testi). Hekimler, mikofenolat kullanan kadin ve erkeklerin bebege yonelik
zarar risklerini, etkin dogum kontroli gerekliligini ve gebelik ihtimali durumunda acilen
hekimleri ile iletisime gecmeleri gerektigini anladiklarindan emin olmalidir.

Dogum kontrolii (bkz. Béliim 4.6):

TARBETAX’1n genotoksik ve teratojenik potansiyelinden 6tlr(, cocuk dogurma potansiyeli
olan kadnlar, dogum kontrol yéntemi olarak abstinens uygulamas: disinda, TARBETAX ile
tedaviye baslamadan Once, tedavi sirasinda ve tedavi sonlandirildiktan sonra alti hafta
boyunca es zamanli olarak iki guvenilir dogum kontrol yontemi kullanmalidir (bkz. B&lUm
4.5).

Cinsel olarak aktif erkeklerin tedavi sirasinda ve tedavinin sonlandirilmasindan itibaren en az
90 gun boyunca prezervatif kullanmasi Onerilmektedir. Prezervatif kullanimi hem (reme
acisindan yeterli hem de vazektomi gegirmis erkekler igin gecerlidir ¢unki sperm transferine
eslik eden riskler ayn1 zamanda vazektomi gecirmis erkekler icin de gecerlidir. Buna ek olarak
TARBETAX ile tedavi edilen erkek hastalarin kadin partnerlerinin, TARBETAX tedavisi
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sirasinda ve tedavinin son dozundan itibaren toplam 90 giin boyunca yuksek derecede etkin
dogum kontroli yontemleri kullanmasi 6nerilmektedir.

Egitim materyalleri:

Hastalarda mikofenolat mofetil ile fotal maruziyeti 6nlemek ve ek giivenlilik bilgileri saglamak
amaciyla, saglik meslegi mensuplarina egitim materyalleri dagitilacaktir. Egitim materyalleri,
mikofenolatin teratojenligi hakkinda ayrintili bilgi vermekte, tedaviye baslamadan 6nce
kontrasepsiyon yontemleri hakkinda oneriler ve gebelik testi gerekliligi hakkinda
yonlendirmeler icermektedir. Teratojenik risk ve gebelik énleme yontemleri hakkindaki hasta
bilgilendirme brosiiriiniin tamami hekim tarafindan, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara
ve uygun oldugunda erkek hastalara da saglanmalidir.

Ek Onlemler:

Hastalar, mikofenolat ile tedavi sirasinda veya tedavinin sonlandirilmasindan itibaren en az 6
hafta boyunca kan bagisinda bulunmamalidir. Erkekler, mikofenolat ile tedavi sirasinda veya
tedavinin sonlandirilmasindan itibaren en az 6 hafta boyunca sperm bagisinda bulunmamalidir.

Yardimci maddeler:
TARBETAX tabletler, 30 mg kroskarmeloz sodyum icermektedir. Bu durum, kontrolll
sodyum diyetinde olan hastalar icin g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asiklovir:

Mikofenolat mofetil asiklovir ile birlikte uygulandiginda, MPAG (MPA’nin fenolik glukronidi)
ve asiklovir plazma konsantrasyonlarinin, her iki ilacin ayr1 uygulanmasi ile gérilenden daha
yiksek oldugu saptanmistir. MPAG farmakokinetigindeki degisiklikler (MPAG’de %8 artis)
minimaldir ve klinik olarak 6nemli kabul edilmemektedir. Bobrek yetmezliginde, hem MPAG
ve hem de asiklovir plazma konsantrasyonlar: arttigindan, mikofenolat mofetilin ve asiklovirin
veya oncul ilaglarinin (6rn. valasiklovir) tibuler sekresyon icin birbiri ile yarismasi ve her iki
ilacin konsantrasyonlarinin daha da artma potansiyeli vardir.

Antiasitler ve Proton Pompasi Inhibitérleri (PPI):

Magnezyum ve aliminyum hidroksit gibi antiasitler ve lansoprazol ve pantoprazoliin de iginde
bulundugu proton pompasi inhibitérleri mikofenolat mofetil ile beraber kullanildiginda
mikofenolik asit maruziyetinde azalma oldugu tespit edilmistir. PPI kullanan mikofenolat
mofetil hastalar1 ile PP1 kullanmayan mikofenolat mofetil hastalar1 karsilastirildiginda nakil
reddi oraninda veya greft kaybi oraninda belirgin degisiklikler gozlenmemistir. Bu veri, bu
bulgunun tim antiasitler icin ekstrapolasyonunu destekler clinkii mikofenolat mofetil’in
magnezyum ve aliminyum ile beraber kullanimindaki maruz kalim azalmasi, mikofenolat
mofetil’in PPI’leri ile beraber kullanimindakine gore oldukca azdir.

Kolestiramin:

4 gun, gunde u¢ kez 4 g kolestiramin uygulanmis olan normal, saghkli gonullilere 1,5 g
mikofenolat mofetilin tek doz uygulanmasindan sonra, MPA’nin EAA’sinda %40 azalma
saptanmugtir. Birlikte kullanim sirasinda veya enterohepatik sirkiilasyon ile etkilesen ilaglar
alinirken dikkatli olunmalidir (bkz. Bolum 4.4).

Enterohepatik dolasima etki eden ilaclar:

Mikofenolat mofetilin etkililigini azaltma potansiyellerinden 6tiirdi, enterohepatik dolasima etki
eden ilaclar ile beraber kullanilirken dikkatli olunmalidr.
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Siklosporin A:

Mikofenolat mofetil, siklosporin A (CsA) farmakokinetigini etkilememistir. Ancak
TARBETAX ve CsA’nin birlikte kullanimi kesilirse, MPA EAA’sinda %30 oraninda artis
beklenmelidir. CsA, MPA’nin enterohepatik geri doniisiimii ile etkileserek, mikofenolat mofetil
ve CsA ile tedavi uygulanan renal transplantasyon hastalarinda MPA’ya maruziyetlerde
sirolimus ya da belatacept ve benzer dozlarda mikofenolat mofetil alan hastalara kiyasla %30-
50 azalmaya neden olur (bkz. B6lim 4.4). Bunun aksine, hastalarda CsA’dan MPA’nin
enterohepatik dongusu ile etkilesmeyen imminosupresanlardan birine gecildiginde MPA’ya
maruziyette degisikliklerin olmasi1 beklenmelidir.

Telmisartan:

Telmisartan ile mikofenolat mofetil’in  eszamanli  olarak  uygulanmasi, MPA
konsantrasyonlarinda yaklasik %30 azalmaya neden olmustur. Telmisartan, PPAR gamma
(peroksizom proliferator ile aktive olan reseptér gamma) ekspresyonunu artirarak ve bunun
sonucunda UGT1A9 ekspresyonunda ve aktivitesinde meydana gelen artis ile MPA’nin
eliminasyonunu degistirir. Eszamanli olarak telmisartan uygulamas: yapilan ve yapilmayan
mikofenolat mofetil hastalar1 arasinda transplant reddi oranlari, greft kaybi oranlar1 ya da
advers olay profilleri acisindan Kkarsilastirma yapildiginda, farmakokinetik ilac-ilag
etkilesiminin herhangi bir klinik sonucu goérilmemistir.

Gansiklovir:

Oral mikofenolat mofetilin ve i.v. gansiklovirin tavsiye edilen dozlarmin tek doz uygulanmasi
ile yapilan ¢alismanin sonuglarina ve mikofenolat mofetil (MMF) (bkz. B6lum 5.2 ve BolUm
4.4) ile gansiklovirin farmakokinetigi Gzerine renal bozuklugun bilinen etkilerine dayanarak;
renal tibuler sekresyon mekanizmasi icin yarisan bu iki ajanin birlikte kullanilmasinin MPAG
ve gansiklovir konsantrasyonlarinin artmasina sebep olacagi goriisiine varilmistir. MPA
farmakokinetiginin dnemli 6lctide degismesi beklenmez ve MMF doz ayarlamasina gerek
yoktur. MMF ve gansiklovirin veya oncul ilaglarinin (6rn. valgansiklovir) birlikte kullanildig:
bobrek yetmezligi olan hastalarda gansiklovir icin doz 6nerileri gbzlemlenmeli ve hastalar
dikkatlice izlenmelidir.

Oral kontraseptifler:
Oral kontraseptiflerin  farmakokinetigi ve farmakodinamigi, mikofenolat mofetil
uygulamasindan etkilenmemistir (bkz. Bolim 5.2).

Rifampisin:

Ayni zamanda siklosporin almayan hastalarda, mikofenolat mofetil ve rifampisinin birlikte
alimi ile MPA maruziyetinde (EAAo-12) %18 ila %70 arasinda bir azalma g0zlenmistir. Bu
nedenle ilaclar birlikte kullanilirken, MPA maruziyet seviyelerinin izlenmesi ve klinik etkililik
saglanmasi amaciyla TARBETAX dozlariin ayarlanmasi 6nerilmektedir.

Sevelamer:

Sevelamer ve mikofenolat mofetil’in eriskinlerde ve pediyatrik hastalarda birlikte alimi,
herhangi bir klinik sonu¢ gorulmeksizin (6rn. greft reddi) MPA Cmaks Ve EAAg.12’Sin1 sirasiyla
%30 ve %25 azaltmistir. Ancak MPA absorbsiyonu etkisini minimize etmek igin,
TARBETAX’in sevelamer alimindan 1 saat 6nce veya 3 saat sonra verilmesi tavsiye
edilmektedir. Mikofenolat mofetil’in sevelamer disindaki fosfat baglayicilar: ile kullanimina
ait veri bulunmamaktadir.
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Trimetoprim/silfametoksazol:
MPA’nin biyoyararlanimi tizerinde bir etki gézlenmemistir.

Norfloksasin ve metronidazol:

Mikofenolat mofetil saglikli gonillilerde ayr1 ayr1 norfloksasin veya metronidazol ile
uygulandiginda, 6nemli bir etkilesim gdzlenmemistir. Buna karsilik, norfloksasin veya
metronidazol kombinasyonu, tek doz mikofenolat mofetil sonrasinda MPA maruziyetini %30
oraninda azaltmastir.

Siprofloksasin ve amoksisilin/klavulanik asit:

Oral siprofloksasin veya amoksisilin/klavulanik asit baslanmasindan hemen sonraki gunlerde
bobrek nakli hastalarinda 6n-doz MPA konsantrasyonlarinda %50 oraninda diisiis bildirilmistir.
Bu etkiler, antibiyotik kullanimina devam edilmesi ile azalmis, antibiyotik kullaniminin
birakilmasindan sonra birkag giin icinde kesilmistir. On-doz seviyesindeki degisiklikler tim
MPA maruziyetindeki degisiklikleri tam olarak temsil edemeyecektir. Bu nedenle, greft
disfonksiyonuna ait klinik kanit olmamasi durumunda TARBETAX dozunda degisiklik
yapilmasina gerek yoktur. Ancak kombinasyon tedavisi boyunca ve antibiyotik tedavisinin
hemen sonrasinda yakin klinik izleme yapilmalidir.

Takrolimus:

Mikofenolat mofetil ve takrolimus kullanmaya baslayan Kkaraciger transplantasyonu
hastalarinda, takrolimusun beraber kullaniminin MPA’nin EAA veya Cmaks’ina etkisi
olmamistir. Bu durumun tersine, takrolimus alan karaciger transplantasyonu hastalarina ¢oklu
TARBETAX dozlar1 (giinde iki defa 1,5 g) uygulandiginda, takrolimus EAA’sinda yaklasik
%20 yukselme olmustur. Ancak, bobrek transplantasyonu hastalarinda takrolimus
konsantrasyonlar1 mikofenolat mofetilden etkilenmemistir (bkz. Bolim 4.4).

Diger etkilesimler:

Maymunlarda, probenesidin mikofenolat mofetil ile birlikte kullanimi MPAG’nin plazma
EAA’sin1 3 Kat arttirmustir. Bobrekten tubuler sekresyonla atildig: bilinen diger ilagclar MPAG
ile yarigabilir ve MPAG’nin veya tubuler sekresyonla atilan diger ilacin plazma
konsantrasyonlarini arttirabilir.

Canli agilar:
Yetersiz bagisiklik yaniti olan hastalara canli asilar verilmemelidir. Diger asilara antikor yaniti
da azalmis olabilir (bkz. Bolim 4.4).

(_':)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hi¢bir etkilesim ¢aligsmasi yiirtitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin hi¢bir etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TARBETAX, yuksek derecede etkin dogum koruma yontemi kullanmayan, cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlara kontrendikedir.
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TARBETAX’1n genotoksik ve teratojenik potansiyelinden 6tlr(, cocuk dogurma potansiyeli
olan kadmlar, dogum kontrol yontemi olarak abstinens uygulamas: disinda, TARBETAX ile
tedaviye baslamadan 6nce, tedavi sirasinda ve tedavi sonlandirildiktan sonra alti hafta boyunca
es zamanli olarak iki guvenilir dogum kontrol yontemi kullanmalidir (bkz. Bolum 4.5).

Cinsel olarak aktif erkeklerin tedavi sirasinda ve tedavinin sonlandirilmasindan itibaren en az
90 gun boyunca prezervatif kullanmasi Onerilmektedir. Prezervatif kullanimi hem (reme
acisindan yeterli hem de vazektomi gecirmis erkekler igin de gegerlidir ¢linkii sperm transferine
eslik eden riskler ayn1 zamanda vazektomi gecirmis erkekler icin de gecerlidir. Buna ek olarak
TARBETAX ile tedavi edilen erkek hastalarin kadin partnerlerinin, TARBETAX tedavisi
sirasinda ve tedavinin son dozundan itibaren toplam 90 giin boyunca yuksek derecede etkin
dogum kontrolt yontemleri kullanmasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

TARBETAX, organ reddini dnlemek icin uygun bir alternatif tedavi olmamasi durumunda
gebelik sirasinda kontrendikedir. Gebelikte istenmeyen kullanim ihtimalini ortadan kaldirmak
icin negatif gebelik testi sonucu elde edilmeden tedaviye baslanmamalidir.

Ureme potansiyeli olan kadin ve erkek hastalar tedavinin basinda gebelik kaybi1 ve konjenital
malformasyonlar gibi risklerde artis konusunda bilgilendirilmeli ve kendilerine gebelik 6nleme
ve planlama hakkinda danismanlik hizmeti saglanmalidir.

TARBETAX tedavisine baslamadan oOnce c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar,
embriyonun mikofenolata istenmeyen maruziyetini 6nlemek igin gebelik testi yapmalidir. En
az 25 mlU/mL’lik hassasiyete sahip iki serum veya idrar bazli gebelik testi dnerilmektedir;
ikinci test ilkinden 8-10 glin sonra ve mikofenolat mofetil uygulamaya baslamadan hemen 6nce
yapilmalidir. Gebelik testleri Kklinik olarak gerekli oldukca tekrarlanmalidir (6rn., dogum
kontroliinde bir atlama oldugunun bildirilmesi durumunda). Tum gebelik testlerinin sonuclar
hasta ile incelenmelidir. Gebelik gerceklesmesi durumunda hastalarin hekimleri ile hemen
iletisime gegmesi yoniinde talimat verilmelidir.

Mikofenolat gucli bir insan teratojenidir; gebelik sirasinda maruziyet durumunda spontan

diistikler ve konjenital malformasyonlar gibi risklerde artisa sebep olur;

e Solid organ nakli hastalarinda, gebelikte mikofenolat mofetile maruz kalma durumunda
g6zlenen spontan diisiik oran1 %45 ila %49 olarak bildirilmisken bu oran mikofenolat
mofetil haricinde immunosupresanlar ile tedavi edilen hastalarda %12 ila %33 arasindadir.

e Literatir raporlarina dayanarak gebelik sirasinda mikofenolat mofetile maruz kalan
kadinlarda canli dogumlarin %23’0 ila %27°sinde malformasyonlar gozlenmistir (bu oran
genel popilasyondaki canli dogumlarda %2 ila %3 ve mikofenolat mofetil haricinde
immunosupresanlar ile tedavi edilen solid organ nakli hastalarindaki canli dogumlarda
yaklasik %4 ila %5°tir).

Gebelik sirasinda diger immunosupresanlar ile birlikte mikofenolat mofetile maruz kalan

hastalarin ¢ocuklarinda pazarlama sonrasinda multipl malformasyon bildirimleri dahil olmak

Uzere konjenital malformasyonlar gozlenmistir. Asagida verilen malformasyonlar en sik

bildirilenlerdir:

e Kaulakta anormallikler (6rn. anormal olusum veya eksik dis/orta kulak), dis kulak yolu
atrezisi

e Atriyal ve ventrikiler septal defekt gibi konjenital kalp hastaliklar
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e Yarik dudak, yarik damak, g6z cukurunda mikrognati ve hipertelorizm gibi yiz
malformasyonlar

Go6zde anormallikler (6rn. kolobom)

Parmaklarda malformasyonlar (6rn. polidaktili, sindaktili)

Trake-Ozofagus malformasyonlar: (6rn. 6zofagus atrezisi)

Ayrik omurga gibi sinir sistemi malformasyonlari

Renal anormallikler

Buna ek olarak asagidaki malformasyonlara dair izole raporlar bildirilmistir:
Mikroftalmi

Konjenital koroid pleksus kisti

Septum pellucidum agenezisi

Koku siniri agenezisi

Laktasyon donemi
Mikofenolat mofetil’in emziren sicanlarda sute gectigi gosterilmistir, insan sltine gegip
gecmedigi bilinmemektedir.

Emzirilen bebeklerdeki mikofenolat mofetil’e karsi olusabilecek potansiyel advers etki riski
nedeniyle TARBETAX emziren annelerde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite )
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda treme toksisitesi bildirilmistir (bkz. Bolum 5.3). Ureme
yetenegi zerine etkileri i¢in bakimiz Bolim 5.3.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkisi iizerine herhangi bir calisma yapilmamustir. flacin
farmakodinamik profili ve raporlanan advers olaylar g6z 6niinde bulunduruldugunda arag ve
makine kullanim: Gizerinde etki ihtimali disuktdr.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki yan etkiler klinik calismalardan elde edilen verilere dayanmaktadir:
Mikofenolat mofetilin bobrek, kalp ve karaciger transplantasyonunda organ reddinin
onlenmesinde siklosporin ve kortikosteroidler ile kombine olarak kullanimiyla iliskili temel
yan etkiler diyare, l0kopeni, sepsis ve kusmayi igerir; bazi enfeksiyon tiplerinin gorilme
sikhiginda artma gozlenmistir (bkz. Bolim 4.4).

Maligniteler:
Ilag kombinasyonlar1 iceren immdunsupresif tedavi uygulanan tim hastalarda oldugu gibi,

immun supresif tedavinin bir parcas1 olarak TARBETAX alan hastalar, lenfoma ve 6zellikle
deride olmak uzere, diger malignitelerin gelisimi agisindan artmis risk altindadir (bkz.
Bolum 4.4).

Kontrollu klinik ¢alismalarda en az bir yil boyunca takip edilen ve diger immun stpresanlarla
birlikte mikofenolat mofetil (gtnlik 2 g veya 3 g) alan bobrek (2 g kullanim ile ilgili veriler),
kalp ve karaciger transplantasyonu hastalarinin, %0,6’sinda lenfoproliferatif hastalik veya
lenfoma geligmistir.

Hastalarin %3,6’sinda melanom harici deri karsinomu ve %1,1’inde degisik tipte maligniteler
ortaya cikmistir. Bobrek ve kalp transplantasyonu hastalarinda ti¢ yillik guvenlik verileri
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malignite sikliginda 1 yillik verilere oranla beklenmedik bir degisiklik gdéstermemistir.
Karaciger transplantasyonu hastalari bir ile {i¢ y1l boyunca takip edilmistir.

Firsatci enfeksiyonlar:

Butln transplantasyon hastalart artmis firsat¢i enfeksiyon riski altindadir ve risk toplam immdn
stpresif yike gore artar (bkz. Bolum 4.4). En az bir yil boyunca takip edilen, diger immin
supresanlarla birlikte mikofenolat mofetil (gtinliik 2 g veya 3 g) alan bobrek (2 g verileri), kalp
ve karaciger transplantasyonu hastalarinda en sik gorilen firsat¢i enfeksiyonlar mukokitan6z
kandida, CMV viremi/sendromu ve Herpes simpleks’tir. CMV viremi/sendromlu hastalarin
oran1 %13,5°tir (¢cok yaygin).

Pediyatrik popilasyon:

2 ila 18 yas aras1, oral yoldan giinde 2 kez 600 mg/m? mikofenolat mofetil verilen 92 pediyatrik
hastayr kapsayan klinik calismadaki advers reaksiyonlarin tipi ve goriilme sikligi genellikle
giinde 2 kez 1 g mikofenolat mofetil verilen yetiskinleri kapsayan calismada gorulenlere
benzemektedir. Ancak diyare, sepsis, I6kopeni, anemi ve enfeksiyonu iceren, tedaviye bagh
advers etkilerin ozellikle 6 yas altindaki pediyatrik hastalardaki gorilme sikligi yetiskinlere
gore daha fazladir.

Yaslh hastalar:
Yasl hastalarda (> 65 yas) genellikle bagisiklik durumunun baskilanmasina bagl olarak advers

reaksiyon riski daha fazladir. Mikofenolat mofetil bagisiklik durumunu baskilayici kombine
tedavinin bir parcasi olarak kullanan vyasli hastalarda gen¢ vyastakilere oranla bazi
enfeksiyonlarin (sitomegalovirls dokulara yayilan hastalik dahil), gastrointestinal kanama ve
pulmoner 6dem gorilme riski daha yuksektir.

Diger advers reaksiyonlar:

Bobrek, kalp ve karaciger transplantasyonlu mikofenolat mofetil kullanan hastalar ile yapilan
klinik calismalarda (giinde 2 g kullanimda), hastalarin >1/10 ve >1/100 ile <1/10’unda
mikofenolat mofetile bagli olas1 veya muhtemel advers reaksiyonlar asagida gosterilmistir.

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

Klinik Deneylerde Siklosporin ve Kortikosteroidlerle Birlikte Kullanildiginda
Mikofenolat Mofetil ile Tedavi Edilen Bobrek, Kalp ve Karaciger Transplantasyonlu
Hastalarda Mikofenolat Mofetil Kullamimina Bagh veya Bagh Olma ihtimali Olan Rapor
Edilmis Advers Olaylar

Sistem Organ Sinifi Advers reaksiyonlari
Enfeksiyonlar ve Cok Sepsis, gastrointestinal kandidiyazis, idrar yolu
enfestasyonlar yaygin enfeksiyonlari, herpes simpleks, herpes zoster

Yaygin | Zatlrre, grip, solunum yolu enfeksiyonu, solunum
yolu moniliyazis, gastrointestinal enfeksiyon,
kandidiyazis, gastroenterit, enfeksiyon, bronsit,
farenjit, sintizit, cilt mantar enfeksiyonu, ciltte
kandida, vajinal kandidiyazis, rinit

(Kist ve polipler de Cok -
dahil olmak Uzere) iyi | yaygin
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huylu, kétd huylu ve Yaygin | Cilt kanseri, cilt benign neoplazmasi
belirlenmemis
neoplazmalar
Kan ve lenf sistemi Cok Lokopeni, trombositopeni, anemi
hastaliklar: yaygin
Yaygin | Pansitopeni, I0kositoz
Metabolizma ve Cok -
beslenme hastaliklar yaygin
Yaygin | Asidoz, hiperkalemi, hipokalemi, hiperglisemi,
hipomagnezemi, hipokalsemi, hiperkolesterolemi,
hiperlipidemi, hipofosfatemi, hiperirisemi, gut,
anoreksi
Psikiyatrik hastahiklar | Cok -
yaygin
Yaygin | Ajitasyon, konfuizyon durumu, depresyon, anksiyete,
anormal diisiinme, uykusuzluk
Sinir sistemi Cok -
hastahklar: yaygin
Yaygin | Konvilsiyon, hipertoni, titreme, somnolans,
miyastenik sendrom, bas donmesi, bas agrisi,
parestezi, disguzi
Kardiyak hastahklar Cok -
yaygin
Yaygin | Tagikardi
Vaskuler hastaliklar Cok -
yaygin
Yaygin | Hipotansiyon, hipertansiyon, vazodilatasyon
Solunum, gogus Cok -
bozukluklar: ve yaygin
mediastinal hastaliklar | Yaygin | Plevral eflizyon, dispne, dksurik
Gastrointestinal Cok Kusma, abdominal agri, diyare, bulanti
hastahklar yaygin
Yaygin | Gastrointestinal kanama, peritonit, ileus, kolit,
gastrik tlser, duodenal ulser, gastrit, 0zofajit,
stomatit, konstipasyon, hazimsizlik, siskinlik,
gegirme
Hepatobiliyer Cok -
hastahklar yaygin
Yaygin Hepatit, sarilik, hiperbilirubinemi
Deri ve deri alt1 doku Cok -
hastaliklan yaygin
Yaygin | Deri hipertrofisi, kasinti, akne, alopesi
Kas iskelet sistemi, bag | Cok -
doku ve kemik yaygin
hastaliklar: Yaygin | Artralji
Bdbrek ve idrar yolu Cok -
hastahklar: yaygin
Yaygin | Bobrek yetmezligi
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Genel bozukluklar ve | Cok -

uygulama bélgesine yaygin
iliskin etkiler Yaygm | Odem, ates, titreme, agri, rahatsizlik, asteni
Arastirmalar Cok -

yaygin

Yaygin | Karaciger enzimlerinde yukselme, kanda kreatinin
yukselmesi, kanda laktat dehidrojenaz yukselmesi,
kanda ure yikselmesi, kanda alkali fosfataz
yukselmesi, kilo kayb1

Not: 501 (gunlik 2 g mikofenolat mofetil), 289 (gunluk 3 g mikofenolat mofetil) ve 277
(gunluk 2 g IV/3 g oral mikofenolat mofetil) hasta sirasiyla bobrek, kalp ve karaciger
transplantasyonu sonras: reddin 6nlenmesi amaci ile Faz 111 calismalarda tedavi edilmistir.

Asagidaki istenmeyen etkiler pazarlama sonras1 deneyimlerinden elde edilen advers
bildirimleri kapsamaktadir:

Mikofenolat mofetil ile pazarlama sonrasinda bildirilen advers reaksiyonlar, kontrollii bobrek,
kalp ve karaciger transplantasyonu caligmalarinda gorilenlere benzerdir. Bunlara ek olarak
pazarlama sonrasi bildirilen advers etkiler, parantez icinde gortilme sikliklari ile birlikte asagida
belirtilmistir:

Gastrointestinal hastaliklar:
Dis eti hiperplazisi (> 1/100 ile < 1/10), sitomegaloviris kolitini de iceren kolit (> 1/100 ile <
1/10), pankreatit (> 1/100 ile < 1/10) ve intestinal villus atrofisi.

Enfeksiyonlar:
Menenjit ve endokardit, tliberkiloz ve atipik mikobakteriyel enfeksiyon gibi ciddi hayat: tehdit

edici enfeksiyonlar. Mikofenolat mofetil dahil, immunosupresan tedavisi goren hastalarda
BK virus ile iliskili nefropati, ayrica JC viris ile iliskili progresif multifokal 16koensefalopati
(PML) vakalar: bildirilmistir. Agranulositoz (> 1/1.000 ile < 1/100) ve notropeni bildirilmistir,
bu yiizden TARBETAX kullanan hastalarin devamli izlenmesi tavsiye edilmektedir (Bkz.
Bolim 4.4). Mikofenolat mofetil kullanan hastalarda, bazen 6ltimcul olabilen aplastik anemi ve
kemik iligi depresyonu da bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Mikofenolat mofetil ile tedavi edilen hastalarda saf kirmizi hicre aplazisi (PRCA)
bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4)

Mikofenolat mofetil ile tedavi edilen hastalarda, kazanilmis Pe-Huet anomalisi dahil, izole
anormal notrofil morfolojisi vakalari gorilmistir. Bu degisiklikler bozulmus notrofil
fonksiyonu ile iligkili degildir. Bu degisiklikler hematolojik arastirmalarda nétrofillerin
olgunluk durumlarinda ‘sola kayma’ gosterebilir, bu da mikofenolat mofetil kullanan hastalar
gibi bagisiklik sistemini baskilayici tedavi goren hastalarda enfeksiyon belirtisi olarak yanlis
bulgulara neden olabilir.

Asir1 duyarhilik:
Anjiyonorotik 6dem ve anaflaktik reaksiyon dahil olmak Uzere asir1 duyarlilik reaksiyonlar:
bildirilmistir.
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Gebelik, post-partum ve peri-natal durumlar:
Ozellikle ilk trimestirda, mikofenolat mofetile maruz kalan hastalarda spontan diisiik vakalar
bildirilmistir, bkz. Bolim 4.6.

Konjenital bozukluklar:
Diger immunosupresanlar ile birlikte mikofenolat mofetil’e maruz kalan hastalarin
cocuklarinda pazarlama sonrasinda konjenital malformasyonlar gozlenmistir, bkz. Bolim 4.6.

Solunum, gdgiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:

Mikofenolat mofetil ile birlikte diger immunosupresan ilaclarla tedavi edilen hastalarda, bazen
olumcil olabilen interstisyel akciger hastaligi ve pulmoner fibroz vakalar bildirilmistir. Ayrica
cocuklarda ve yetiskinlerde bronsektazi vakalar: bildirilmistir (sikligi bilinmemektedir).

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Mikofenolat mofetil ile birlikte diger immdinosupresan ilaglarla tedavi edilen hastalarda
hipogammaglobulinemi bildirilmistir (siklig1 bilinmemektedir).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Mikofenolat mofetilin doz asimi raporlari, klinik ¢calismalardan ve pazarlama sonrasi deneyim
stresince alinmistir. Bu vakalarin ¢ogunda, herhangi bir advers olay bildirilmemistir. Advers
olaylarin bildirildigi doz asimi durumlarinda ise olaylar ilacin bilinen givenilirlik profili ile
uyumlu olmustur.

Mikofenolat mofetil doz asimimin, bagisiklik sisteminin asir1 baskilanmasi ve enfeksiyon ve
kemik iligi baskilanma egiliminin artmasi ile sonuglanmas: beklenmektedir (bkz. B6lUm
4.4). Eger notropeni gelisirse, TARBETAX kullanimi kesilmeli veya doz azaltilmalidir (bkz.
Bolim 4.4).

MPA ve MPAG’nin klinik olarak anlamli miktarlarmin hemodiyaliz ile uzaklastirilmasi
beklenmez. Kolestiramin gibi safra asidi sekestranlari, ilacin atilimini artirarak MPA’y1
uzaklastirabilir (bkz. Bolim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapo6tik grubu: Selektif imminosupresif ilaglar.
ATC kodu: LO4AA06

Etki mekanizmasi

Mikofenolat mofetil (MMF), mikofenolik asidin (MPA) 2-morfolinoetil esteridir. MPA,
inozin monofosfat dehidrogenazin (IMPDH) gucli, selektif, kompetetif olmayan ve geri
doniisli bir inhibitorudir ve boylelikle guanozin nikleotid sentezinin de novo yolunu DNA ile
birlesmeksizin inhibe eder. MPA’nin lenfositler lzerine sitotoksik etkileri, diger hicrelere
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yOnelik olandan daha gucludur, ¢inki T ve B lenfositleri, proliferasyonlar: igin purinlerin de
novo sentezine kritik derecede bagimliyken, 6teki hiicre tipleri baska yollar kullanabilirler.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Oral ve intravendz uygulamanin ardindan, mikofenolat mofetil hizli ve yaygin bicimde emilir
ve aktif metabolit olan MPA’ya presistemik metabolizasyonu tamamlanir. Bobrek
transplantasyonundan sonraki akut reddin énlenmesi, mikofenolat mofetilin immunosupresan
etkisinin MPA konsantrasyonu ile iliskili oldugunu goéstermektedir. MPA EAA’s1 esas
alindiginda, oral mikofenolat mofetilin ortalama biyoyararlanimi, i.v. mikofenolat mofetile
gore %94°tir. Mikofenolat mofetil bobrek transplantasyonu hastalarinda gunde iki defa 1,5 g
dozda uygulandiginda, besinlerin mikofenolat mofetilin emilimi (MPA EAA) (zerinde bir
etkisi olmamistir. Ancak besinlerin varliginda MPA Cmaks’inda %40 oraninda disiis
yasanmistir. Mikofenolat mofetil oral uygulamadan sonra sistematik olarak él¢tlebilir degildir.

Dagilim:
Plazma MPA konsantrasyonlarindaki ikincil artislar, enterohepatik resirkilasyonla (ikinci

dolasim) uyumlu bicimde, genellikle doz uygulamasindan yaklasik 6-12 saat sonra gorulir.
MPA’nin EAA’sindaki yaklasik %40’lik azalma, enterohepatik resirkiilasyonun kesintiye
ugramasiyla uyumlu bicimde, Kkolestiraminin (gunde ¢ kez 4 g) birlikte uygulanmasiyla
baglantihidir.

Klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda, MPA plazma albiminine %97 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

MPA, inaktif fenolik glukuronid MPA’y1 (MPAG) olusturacak bicimde, 6ncelikle glukuronil
transferaz (UGT1A9 izoformu) ile konjuge olur. In vivo kosullarda, MPAG enterohepatik
resirkillasyon yoluyla serbest MPA’ya doniisiir. Mindr bir acilglukuronid de (AcMPAG)
olusur. AcCMPAG farmakolojik olarak aktiftir ve MMFnin yan etkilerinden bazilarindan
(diyare, l16kopeni) sorumlu oldugundan kuskulanilmaktadir.

Eliminasyon:
Ihmal edilebilir miktarda ilag (dozun <%1’i), idrarla MPA olarak atilir. Radyoaktif olarak

isaretlenmis mikofenolat mofetilin oral yolla uygulanmasi, uygulanan dozun idrarla %93 ve
fecesle %6’°lik oranlarda tamamen atilmas: ile sonuglanir. Bu dozun ¢ogu (yaklasik %87’si)
idrarla MPAG olarak atilir.

Klinikte karsilasilan konsantrasyonlarda MPA ve MPAG hemodiyaliz ile uzaklastirilmaz,;
ancak yuksek MPAG konsantrasyonlarinda (>100 upg/mL), kugik miktarlarda MPAG
uzaklastirtlir. Safra asidi sekestranlart (6rn. Kolestiramin), ilacin enterohepatik dolasimiyla
etkileserek MPA’nin EAA’simi azaltir (bkz. BOlim 4.9).

MPA’nin dispozisyonu bazi tasiyicilara bagimhidir. Organik anyon tasiyici polipeptitler
(OATP’ler) ve coklu ilag direnci ile iliskili protein 2 (MRP2) MPA’nin dispozisyonunda rol
oynamaktadir; OATP izoformlari, MRP2 ve meme Kkanseri direng proteini (BCRP),
glukuronidlerin biliyer atilimu ile iligkili tagiyicilardir. Coklu ilag direnci proteini 1 de (MDR1)
MPA’y1 tasima Yyetisine sahiptir; ancak katkist emilim prosesi ile sinirli gérinmektedir. MPA
ve metabolitleri, bobrekte renal organik anyon tasiyicilart ile gicli diizeyde etkilesir.
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Transplantasyondan hemen sonraki (<40 giin) bobrek, kalp ve karaciger transplantasyonu
hastalarinda, ge¢ nakil donemiyle (nakilden 3-6 ay sonra) karsilastirildiginda, MPA’nin EAA’s1
yaklasik %30, Cmaks’1 (maksimum konsantrasyon) ise yaklasik %40 daha diistiktiir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda, glinde iki kez 1,5 g dozunda uygulanan
mikofenolat mofetilin emilim miktari (MPA EAA) lzerine, besinlerin higbir etkisi olmamstur.
Ancak besin varliginda, MPA’nin Cmaks’1%40 kadar azalmistir.

Biyoesdegerlik:

Mikofenolat mofetil oral dozaj formlarmin biyoesdegerligi degerlendirilmistir. ki 500 mg’lik
film kapli tabletin, dort 250 mg kapstle biyoesdeger oldugu gosterilmistir. Ayni sekilde,
mikofenolat mofetil oral sispansiyon icin hazirlanmis tozun 1 g/5 mL’sinin de, dort 250 mg
kapsule biyoesdeger oldugu gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek yetmezligi:

Bir tek-doz calismasinda (her grupta 6 denek), agir bobrek islev bozuklugu olan (glomerdiler
filtrasyon hz1 <25 mL/dak/1,73 m?) olgularda, oral dozdan sonraki ortalama plazma MPA
EAA’lar1, normal saglikli olgularda veya bobrek islev bozuklugu daha az derecede olanlarda
g0Ozlenenden %28-75 daha fazla olmustur. Ancak agir bobrek bozuklugu olan olgularda tek
doz ortalama MPAG EAA’si, bobrek islev bozuklugu hafif derecede olan olgulardan ve
normal saglikli bireylerden 3-6 kat daha fazla olmustur. Bu, MPAG’nin bilinen renal
eliminasyonuyla uyumludur. Agir kronik bobrek islev bozuklugu olan hastalarda, mikofenolat
mofetilin ¢oklu dozlamasi henlz ¢alisiilmamistir. Agir kronik bébrek islev bozuklugu olan kalp
ve karaciger transplantasyonu hastalarinda ¢alisma yapilmamustir.

Transplantasyondan sonra bobrek greft islevi geciken hastalar:

Transplantasyondan sonra bobrek greft islevi geciken hastalarda ortalama MPA EAAo-12’1,
bobrek greft islevi gecikmemis transplantasyon sonrasi hastalardaki ile benzer diizeydedir,
ortalama plazma MPAG EAA..12 ise 2-3 kat daha yiiksektir. Gecikmis bobrek greft fonksiyonu
olan hastalarda, MPA’nin plazma serbest fraksiyonu ve konsantrasyonunda gecici bir artis
olabilir. Mikofenolat mofetil dozunun ayarlanmasina gerek olmadig1 goziikmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Alkolik sirozu olan gonullulerde, genel olarak MPA ve MPAG farmakokinetikleri parenkimal
karaciger hastaligindan goreceli olarak etkilenmemistir. Karaciger hastaliginin bu streclere
etkileri, buylk olasilikla 6zel bir hastaliga baghdir. Agirlikli olarak biliyer hasarin oldugu
karaciger hastalig1 (primer biliyer siroz gibi), farkl bir etki gosterebilir.

Pediyatrik hastalar:

Giinde iki kez oral yoldan, 600 mg/m? (maksimum giinde 2 kez 1 g’a kadar) mikofenolat
mofetil verilen 49 pediyatrik bobrek transplantasyon hastasinda (2 ila 18 yas arasi)
farmakokinetik parametreler degerlendirilmistir. Bu dozla, erken ve ge¢ transplantasyon sonrasi
donemde, gunde iki kez 1 g mikofenolat mofetil alan yetiskin bobrek hastalarininkine
benzer bir MPA EAA’ya ulasilmistir. Farkli yas gruplarindaki MPA EAA degerleri, erken ve
gec transplantasyon sonrasi dénemde benzer olmustur.

Yasl hastalar:
Yaslilardaki (> 65 yas) farmakokinetik 6zellikler resmi olarak degerlendirilmemistir.
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Oral kontraseptifler:

Mikofenolat mofetil ile birlikte kullanimda oral kontraseptiflerin farmakokinetigi
etkilenmemistir (bkz. Bolim 4.5). Mikofenolat mofetil (ginde 2 kez 1 g) ile birlikte
etilnilestradiol (0,02 mg ila 0,04 mg) ve levonorgestrel (0,05 mg ila 0,15 mg), desogestrel
(0,15 mg) veya gestoden (0,05 mg ila 0,10 mg) iceren kombine bir oral kontraseptifin birlikte
kullanildig1 18 transpantasyonsuz (immunosutpresan kullanmayan) kadin hastanin 3 ardisik
adet dongisu boyunca yapilan bir calismada, mikofenolat mofetilin oral kontraseptiflerin
oviilasyonu baskilamasi Uzerine bir etkisi gorilmemistir. LH, FSH ve progesteron serum
seviyeleri anlamli sekilde etkilenmemistir,

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Deneysel calismalarda, mikofenolat mofetil timorojenik olmamistir. Hayvanlardaki
karsinojenisite calismalarinda test edilen en yiksek dozlar, bdbrek transplantasyonu
hastalarina tavsiye edilen 2 g/giinliik klinik dozdaki klinik maruziyetin (EAA veya Cmaks) 2-3
kat1 ve kalp transplantasyonu hastalarina tavsiye edilen 3 g/glnlik Kklinik dozdaki Klinik
maruziyetin (EAA veya Cmaks) 1,3-2 Kat1 ile sonuglanmustir.

iki genotoksisite analizi (in vitro fare lenfoma analizi ve in vivo fare kemik iligi mikronukleus
testi) mikofenolat mofetilin kromozom sapmalarina neden olma potansiyeli oldugunu
gostermistir. Bu etkiler farmakodinamik etki mekanizmasina (hassas hucrelerdeki nukleotid
sentezinin inhibisyonu gibi) bagl: olabilir. Gen mutasyonunu tespit eden diger in vitro testler
genotoksik aktivite gostermemistir.

20 mg/kg/giine kadar oral dozlarda mikofenolat mofetil’in erkek sicanlarmn fertiliteleri tizerinde
hicbir etkisi olmamistir. Bu dozdaki sistemik maruziyet, bébrek transplantasyonu hastalarina
tavsiye edilen 2 g/gunluk klinik dozdaki klinik maruziyetin 2-3 katidir ve kalp transplantasyonu
hastalarina tavsiye edilen 3 g/gunluk Klinik dozdaki klinik maruziyetin 1,3-2 katidir.
Siganlarda yapilan bir disi Ureme ve fertilite calismasinda 4,5 mg/kg/gunlik oral doz ile
anneye bagh toksisite gelismezken, birinci kusak yavrularda bozukluklara (anoftalmi, agnatia
ve hidrosefali) neden olmustur. Bu dozdaki sistemik maruziyet, bobrek transplantasyonu
hastalarina tavsiye edilen 2 g/gunlik Klinik dozdaki klinik maruziyetin 0,5 katidir ve kalp
transplantasyonu hastalarina tavsiye edilen 3 g/gunlik klinik dozdaki klinik maruziyetin 0,3
katidir. Ureme ve fertilite parametreleri tizerinde bireyde veya sonraki nesillerde hicbir etkiye
rastlanmamustir.

Siganlarda ve tavsanlarda yapilan teratoloji calismalarinda, annede toksisite gelismedigi halde,
siganlarda 6 mg/kg/gun dozda (anoftalmi, agnati, hidrosefali) ve tavsanlarda 90 mg/kg/gin
dozda (ektopia cordis ve ektopik boébrek gibi kardiyovaskiler ve renal anomaliler, diafragmatik
ve umbilikal herni) malformasyonlar ve fetal rezorpsiyonlar gerceklesmistir. Bu dozdaki
sistemik maruziyet, bobrek transplantasyonu hastalarina tavsiye edilen 2 g/gunliuk klinik
dozdaki klinik maruziyetin 0,5 katidir ve kalp transplantasyonu hastalarina tavsiye edilen 3
g/gunlik Klinik dozdaki klinik maruziyetin 0,3 katidir (bkz. Bolum 4.6).

Hematopoietik ve lenfoid sistemler, mikofenolat mofetil ile siganlarda, farelerde, kopeklerde
ve maymunlarda yiiriitiilen toksikolojik ¢alismalarda etkilenen primer organlardir. Bu etkiler,
bobrek tranplantasyon alicilarinda dnerilen 2 g/giinliik dozdaki klinik maruziyete esit veya
daha az sistemik maruziyet seviyelerinde olusmustur. Gastrointestinal etkiler, kopeklerde
onerilen dozlardaki klinik maruziyete esit veya daha az sistemik maruziyet seviyelerinde
gbzlenmistir. Gastrointestinal ve bobrek etkileri dehidrasyon ile tutarli olarak, maymunlarda
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en yiiksek dozda gozlenmistir (klinik maruziyete esit veya daha az sistemik maruziyet
seviyeleri). Mikofenolat mofetilin klinik olmayan toksisite profili, artik hasta popiilasyonuna
daha iligkili gilivenilirlik verileri saglayan insan klinik ¢alismalarinda g6zlenen advers olaylar
ile uyumludur (bkz. B6lim 4.8).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Povidon

Talk

Kroskarmeloz sodyum

Magnezyum stearat (s1gir kaynakli)
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol 400

Siyah demir oksit (E172)

Kirmizi demir oksit (E172)
Hidroksipropil seltloz

6.2. Gegimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf 6mru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden ve 1s1ktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
TARBETAX 500 mg film tablet, seffatf PVC/PE/PVDC (90 gsm)/sert tavlanmig aliminyum
folyo (20 um) blister ambalajda 50 ve 150 tablet olacak sekilde piyasaya sunulmaktadir.

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

Mikofenolat mofetil tavsanlarda ve siganlarda teratojenik etkilere yol actigi icin TARBETAX
tabletler ezilmemelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii YOnetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz ila¢ San. ve Tic. A.S.

Suryapr & Akel is Merkezi

Riizgarlibah¢e Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad.
No: 6 34805 Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
137/24
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

19/19



	Şüpheli advers reaksiyonların raporlanması

