KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MOFECEPT 250 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir film tablet, 250 mg mikofenolat mofetil igerir.

Yardimci madde(ler):
Kroskarmelloz sodyum 16,25 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Acik leylak renkli, bikonveks, oblong film tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
MOFECEPT;
- Allojen bobrek nakli alicis1 hastalarda, akut organ reddinin profilaksisi ve ilk
veya refrakter organ reddi tedavisinde endikedir.
- Allojen kalp nakli yapilan hastalarda, akut organ reddinin profilaksisinde
endikedir. Tedavi edilen popiilasyonda mikofenolat mofetil (MMEF),
transplantasyondan sonraki ilk yilda sagkalimi iyilestirmistir.

- Allojen karaciger nakli yapilan hastalarda akut organ reddinin profilaksisinde
endikedir.

MOFECEPT bir kalsindrin inhibitorii veya kortikosteroidlerle ayni1 anda kullanilabilir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
MOFECEPT tedavisi transplantasyon konusunda uzman kisiler tarafindan baslatilmali
ve takibi yapilmalidir.

Bobrek transplantasyonunda kullanimi:

Yetiskinler:

Oral MOFECEPT tedavisine transplantasyonu takiben 72 saat i¢inde baglanmalidir.
Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda kullanim i¢in giinde iki kere 1 g’lik doz
(glinliik 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). MOFECEPT kapsiil sadece viicut yiizeyi en az 1,25 m?
olan hastalara verilebilir. Viicut yiizeyi 1,25 ila 1,5 m? arasinda olan hastalara giinde 2
kez 750 mg (giinde 1,5 g MOFECEPT Kkapsiil verilebilir. Viicut yiizeyi 1,5 m*’den
fazla olan hastalara giinde 2 kez 1 g (giinde 2 g) MOFECEPT kapsiil verilebilir. Bu
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yas araligindaki hastalarda advers etki goriilme siklig1 yetiskinlere oranla daha fazla
oldugundan, gecici olarak doz azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi gerekebilir, boyle
durumlarda reaksiyon siddeti dahil olmak iizere klinik faktorler g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon (<2 yas):

2 yasin altindaki cocuklarda giivenlilik ve etkililik ile ilgili bilgiler kisitlidir. Bu
bilgiler doz dnerisinde bulunmak i¢in yeterli olmadigindan, bu yas grubunda kullanimi
onerilmemektedir.

Kalp transplantasyonunda kullanimi:

Yetigkinler:

Oral MOFECEPT tedavisine transplantasyonu takiben 5 giin icinde baslanmalidir.
Kalp transplantasyonlu hastalarda 6nerilen doz giinde iki kez 1,5 g’dir (giinliik doz 3

).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik kalp transplantasyonlu hastalar hakkinda veri bulunmamaktadir.

Karaciger transplantasyonunda kullanimi:

Yetiskinler:

IV mikofenolat mofetil karaciger transplantasyonu takiben ilk 4 giin verilmeli ve
tolere edilebildigi andan itibaren oral MOFECEPT’e baglanmalidir. Karaciger
transplantasyonlu hastalarda 6nerilen doz giinde iki kez 1,5 g’dir (giinliik doz 3 g).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik karaciger transplantasyonlu hastalar hakkinda veri bulunmamaktadir.

Red epizodlar1 boyunca tedavi:

MPA (mikofenolik asit) mikofenolat mofetilin aktif metabolitidir. Bdbrek
transplantasyon reddi MPA farmakokinetiginde degisikliklere neden olmaz;
MOFECEPT dozunun azaltilmasina veya kesilmesine gerek yoktur. MOFECEPT ’in
kalp transplantasyonu reddini takiben doz ayarlamasi ile ilgili herhangi bir veri yoktur.
Karaciger transplantasyonu reddi siiresince farmakokinetik veriler mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik transplantasyonlu hastalarda ilk tedavi veya refrakter reddi hakkinda veri
bulunmamaktadir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim i¢indir.

Tibbi {iriinii kullanmadan veya uygulamadan once alinmasi gereken Onlemler:
Mikofenolat mofetil tavsanlarda ve sicanlarda teratojenik etkilere yol actigi igin

MOFECEPT tabletler ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
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Ciddi kronik bobrek islev yetmezligi olan bobrek transplantasyonu hastalarinda
(glomeriiler filtrasyon hiz1 <25 mL/dak/1,73 m?) bobrek transplantasyonundan hemen
sonraki donemin disinda veya akut ya da refrakter red tedavisinden sonra, giinde iki
kere 1 g’dan fazla dozlarin uygulanmasindan kagmilmalidir. Bu hastalar ayrica
dikkatle izlenmelidir. Operasyondan sonra bobrek greft islevi geciken hastalarda hicbir
doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim 5.2).

Ciddi kronik bobrek yetmezligi olan kalp veya karaciger transplantasyonu hastalari ile
ilgili herhangi bir veri yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Ciddi hepatik parenkim karaciger hastalig1 olan bobrek transplantasyonu hastalarinda
doz ayarlamasina gerek yoktur.

Ciddi hepatik parenkim karaciger hastalig1 olan kalp transplantasyonu hastalari i¢in
herhangi bir veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon (2 ila 18 yas arasi)
Bobrek nakline iligskin pozoloji bilgisi mevcuttur (bkz. Boliim 4.2). Diger nakiller i¢in
herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Mikofenolat mofetilin giinliik tavsiye edilen dozu 600 mg/m? *dir ve giinde iki kez
verilir (giinde maksimum 2 g). MOFECEPT, sadece viicut yiizeyi 1,5 m? den fazla
olan hastalara glinde 2 kez 1 g (giinde 2 g) verilebilir. Bu yas aralifindaki hastalarda
advers etki goriilme siklig1 yetiskinlere oranla daha fazla oldugundan, gecici olarak
doz azaltilmas1 veya tedavinin kesilmesi gerekebilir, boyle durumlarda reaksiyon
siddeti dahil olmak iizere klinik faktorler goz 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 kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bobrek transplantasyon hastalarinda onerilen giinde iki kez 1 g’lik doz ve kalp veya
karaciger transplantasyon hastalarinda Onerilen glinde iki kez 1,5 g’lik doz yash
hastalar i¢in uygundur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e MOFECEPT; mikofenolat mofetil, mikofenolik asit veya boliim 6.1°de listelenmis
olan yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olan hastalara
uygulanmamalidir. MOFECEPT e kars1 hipersensitivite reaksiyonlar1 gézlenmistir
(bkz. bolim 4.8).

e MOFECEPT, yiiksek derecede etkin dogum kontrol yontemi kullanmayan, ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlara uygulanmamalidir (bkz. B6liim 4.6).

e Gebelikte istenilmeyen kullanim ihtimalini ortadan kaldirmak i¢in ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlara MOFECEPT tedavisi uygulanmadan once gebelik testi
yapilmalidir (bkz. Boliim 4.6).
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e Organ reddini oOnlemek i¢in uygun bir alternatif tedavi olmasi durumunda
MOFECEPT gebelik sirasinda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.6).
e MOFECEPT emziren kadinlara uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Neoplazmalar:

Ilag kombinasyonlar1 iceren immiinsupresif tedavi uygulanan tiim hastalarda oldugu
gibi, immiinsupresif tedavinin bir parcas1 olarak MOFECEPT alan hastalar, lenfoma
ve Ozellikle deride olmak iizere, diger malignitelerin gelisimi agisindan artmis risk
altindadir (bkz. boliim 4.8). Bu risk, herhangi bir spesifik ajanin kullanilmasindan ¢ok,
immiinosupresyonun yogunluk ve siiresi ile iliskili gériinmektedir.

Deri kanseri riskini en aza indirmek i¢in, giines 1s1gma ve UV 1sinlara maruziyetin
koruyucu giysiler giyilerek ve koruma faktorii yiiksek kremler kullanilaraksinirlanmasi
tavsiye edilmektedir.

Enfeksiyonlar:

MOFECEPT de dahil olmak {izere, immunosupresanlarla tedavi edilen hastalar firsatg1
enfeksiyonlar (bakteriyel, fungal, viral ve protozoal), 6liimciil enfeksiyonlar ve sepsis
acisindan risk altindadir (bkz. B6liim 4.8.) Bu enfeksiyonlara Hepatit B veya Hepatit C
reaktivasyonunu da igeren, latent viral reaktivasyonlar1 ve polyomaviriislerinin (BK
viriise bagli noropati, JC (John Cunningham) viriis ile iliskili bazen 6liimciil olabilen
Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)) neden oldugu enfeksiyonlar dahildir.
Immiinosupresan tedavisi goren tasiyict hastalarda Hepatit B veya Hepatit C
reaktivasyonu sonucu Hepatit vakalar1 bildirilmistir. Bu enfeksiyonlar siklikla total
immiinosupresan yiikiin fazlahigiyla iliskilidir ve ciddi veya Oliimciil sonuglar
dogurabilir. Hekimler, bobrek fonksiyonu bozulmakta olan ve norolojik semptomlari
olan immiinsuprese hastalarda bu durumu ayirict tanmida dikkate almalidirlar.
Miklofenat asit, B ve T lenfositleri iizerinde sitostatik bir etkiye sahiptir. Bu nedenle
COVID-19’un siddeti artabilir. Klinik olarak énemli COVID-19 vakalarinda hastalar
icin MOFECEPT in dozunun azaltilmasi veya kesilmesi diigtintilmelidir.

MOFECEPT’i, diger immiinosupresan ilaglarla kombinasyon halinde kullanan
hastalarda, tekrarlayan enfeksiyonlara bagli olarak hipogammaglobulinemi goriildigi
raporlanmistir. Bu vakalarin bazilarinda MOFECEPT tedavisinden alternatif
immiinosupresan tedavilere gegildiginde serum IgG diizeyleri normale donmiistiir.
Tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildigi. MOFECEPT kullanan hastalar serum
immunoglobulinlerini  dl¢tiirmelidirler. Stirekli,  klinik  olarak  anlamli
hipogammaglobulinemi vakalarinda, mikofenolik asidin Tve B-lenfositleri iizerindeki
potent sitotoksik etkileri de goz oOniinde bulundurularak uygun klinik Onlem
alimmalidir.

MOFECEPT’i, diger immiinosupresan ilaglarla kombinasyon halinde kullanan
yetigkin ve pediyatrik hastalarda brongektazi goriildiigline dair yayinlanan raporlar
olmustur. Bu vakalarin bazilarinda MOFECEPT tedavisinden bagka bir
immiinosupresan tedaviye geg¢ildiginde solunum semptomlarinda iyilesme
goriilmiistiir. Brongsektazi riski hipogammaglobulinemiye veya akciger diizerinde
direkt etkiye bagl olabilir. Ayrica, bazilar1 6liimciil olan interstisyal akciger hastalig
ve pulmoner fibroza dair izole raporlar da olmustur (bkz béliim 4.8). Oksiiriik ve nefes
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darlig1 gibi tekrarlayan pulmoner semptomlari olan hastalarin durumlarinin ayrintih
incelenmesi Onerilir.

Kan ve immiin sistem:

MOFECEPT alan hastalar 6zellikle nétropeni agisindan takip edilmelidirler. Notropeni
gelisimi MOFECEPT’e, birlikte kullanilan ilaglara, viral enfeksiyona veya bu
nedenlerin kombinasyonuna bagli olabilir. MOFECEPT alan hastalar tedavinin ilk ay1
boyunca her hafta, ikinci ve li¢lincii aylarda ayda iki kez ve birinci y1l boyunca da her
ay tam kan saymmi yaptirmalidirlar. Eger nétropeni gelisirse (mutlak nétrofil sayisi
<1.3 X 10°uL), MOFECEPT kullanimina ara verilmeli veya kesilmelidir (bkz. Boliim
4.2).

MOFECEPT’1 diger immiinosupresan ajanlarla kombinasyon halinde kullanan
hastalarda saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA) vakalar1 raporlanmistir. Mikofenolat
mofetil kaynakli PRCA’nin mekanizmasi bilinmemektedir. Doz azaltilmasi veya
MOFECEPT tedavisinin kesilmesi durumunda PRCA geri doniisiimlii olabilir. Gref
reddini minimize etmek icin MOFECEPT tedavisindeki degisiklikler nakil
hastalarinda yalnizca uygun gozetim altinda yapilmalidir (bkz. Boliim 4.8).
MOFECEPT alan hastalara, herhangi bir enfeksiyon belirtisi, beklenmedik giiriikler,
kanama ya da kemik iligi depresyonuna iliskin bagka belirtiler ortaya ¢iktiginda,
bunlar1 derhal bildirmeleri gerektigi agiklanmalidir.

Hastalara, MOFECEPT tedavisi sirasinda asilarin daha az etkili olacagi ve canli
zayiflatilmig as1 kullanimindan kacinilmasi gerektigi sdylenmelidir (bkz. bolim 4.5).
Influenza asis1 yararli olabilir; ilaci receteleyen hekimler influenza asis1 igin ulusal
rehberlere bagvurmalidir.

Gastro-intestinal sistem:
MOFECEPT, nadir olgularda sindirim sisteminde gastrointestinal kanal iilserasyonlari,
kanama ve perforasyonu igeren advers olaylarin sikligindaki bir artigla
iliskilendirilmistir. MOFECEPT, aktif ciddi sindirim sistemi hastaligi olanlarda
dikkatle uygulanmalidir.

MOFECEPT, bir IMPDH (inozin monofostat dehidrogenaz) inhibitoriidiir. Bu
yilizden, 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 resirkiilasyonu ile
etkilesen immiinosupresanlar (6rn. siklosporin) iceren rejimlerden bu etkiyi
gostermeyen digerlerine (6rn. takrolimus, sirolimus, belatacept) gecilirken ya da
bunun tam tersi yapilirken dikkatli olunmalidir; ¢linkii bu durum MPA maruziyetinde
degisikliklere neden olabilir. MPA’nin enterohepatik dongiisii ile etkilesen diger
siniflara ait ilaglar (6rn. kolestiramin), MOFECEPT’in plazma diizeylerini ve
etkililigini azaltma potansiyeline sahip olmalar1 nedeniyle dikkatle kullanilmalidir
(bkz. boliim 4.5). MPA’nin terapotik ilag monitorizasyonu, kombinasyon tedavisine
gecerken (Orn.; siklosporinden takrolimusa veya tam tersi) veya yiiksek immunolojik
riski olan hastalarda dogru immunosupresyondan emin olmak ig¢in (6rn: rejeksiyon
riski, antibiyotiklerle tedavi, etkilesimli bir ilacin eklenmesi veya ¢ikarilmasi) uygun
olabilir.
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MOFECEPT’in azatioprinle ayni anda uygulanmasi onerilmez, ¢ilinkii bu tip birlikte
uygulamalar iizerinde hentiz ¢alisiimamistir (bkz. Boliim 4.5).

Mikofenolat mofetilin sirolimus ile kombinasyonlarindaki yarar/zarar orami
saptanmamistir (bkz. Boliim 4.5).

Ozel popiilasyonlar

Yasl hastalarda, bir takim enfeksiyonlar (sitomegaloviriis doku invazif hastalig1 dahil)
ile muhtemel gastrointestinal hemoraji ve pulmoner 6dem gibi advers etkilerin riski
geng bireylere kiyasla daha yiiksektir (bkz. Bolim 4.8).

Teratojenik etkiler:

Mikofenolat giiclii bir insan teratojenidir. Gebelik sirasinda MMF maruziyetini takiben
spontan diisiik (%45-49 oraninda) ve konjenital malformasyonlar (%23-27’lik tahmini
oran) bildirilmistir. Bu yilizden, organ reddini 6nlemek i¢in uygun bir alternatif tedavi
olmas1 durumunda MOFECEPT gebelik sirasinda kontrendikedir. Ureme potansiyeli
olan kadin ve erkek hastalar, MOFECEPT ile tedavi oOncesinde, sirasinda ve
sonrasinda riskler hakkinda bilgilendirilmeli ve boliim 4.6’da sunulan 6nerileri takip
etmelidir (6rn. dogum koruma ydntemleri, gebelik testi). Hekimler, mikofenolat
kullanan kadin ve erkeklerin bebege yonelik zarar risklerini, etkin dogum kontrolii
gerekliligini ve gebelik ihtimali durumunda acilen hekimleri ile iletisime ge¢cmeleri
gerektigini anladiklarindan emin olmalidir.

Dogum kontrolii (bkz. B6liim 4.6):

Gicli klinik kanitlar, hamilelerde mikofenolat mofetil kullaniminda, yiiksek diisiik
riski ve konjenital malfarmasyon gosterdiginden, tedavi sirasinda hamilelikten
kacinmak i¢in tim onlemler alinmalidir. Bu nedenle ¢cocuk dogurma potansiyeli olan
kadmnlar, iligkiden kaginma tercih edilen bir dogum kontrol ydntemi olmadikea,
MOFECEPT tedavisine baslamadan once, tedavi sirasinda ve tedavi durdurduktan
sonra alt1 hafta boyunca en az bir giivenilir dogum kontrol yontemi (bkz. Boliim 4.3)
kullanmalidir. Basarisiz dogum kontrol yontemi ve istenmeyen gebelik potansiyelini
en aza indirmek i¢in es zamanli olarak birbirini tamamlayan iki dogum kontrol
yontemi tercih edilmelidir.

Erkeklere yonelik dogum kontrolii tavsiyeleri i¢in boliim 4.6’ya bakiniz.

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 baglamadan 6nce kontrasepiyon yontemleri hakkinda oneriler ve gebelik testi
gerekliligi hakkinda yonlendirmeler igermektedir. Teratojenik risk ve gebelik onleme
yontemleri hakkindaki hasta bilgilendirme brosiiriinlin tamami hekim tarafindan,
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara ve uygun oldugunda erkek hastalara da
saglanmalidir.

Ek Onlemler:
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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.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile 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 goriilenden daha yiiksek 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
konsantrasyonlar1 arttigindan, mikofenolat mofetilin ve asiklovirin veya Onciil
ilaglarinin (6rn. valasiklovir) tiibiiler sekresyon igin birbiri ile yarismasi ve her iki
ilacin konsantrasyonlarinin daha da artma potansiyeli vardir.

Antiasitler ve Proton Pompasi Inhibitérleri (PPI):

Magnezyum ve aliiminyum hidroksit gibi antiasitler ve lansoprazol ve pantoprazoliin
de icinde bulundugu proton pompast inhibitérleri MOFECEPT ile beraber
kullanildiginda mikofenolik asit maruziyetinde azalma oldugu tespit edilmistir. PPI
kullanan MOFECEPT hastalar1 ile PPI kullanmayan MOFECEPT hastalar
karsilagtirildiginda nakil reddi oraninda veya greft kaybi oraninda belirgin
degisiklikler gozlenmemistir. Bu veri, bu bulgunun tiim antiasitler igin
ekstrapolasyonunu destekler ¢linkii MOFECEPT’in magnezyum ve aluminyum ile
beraber kullanimindaki maruz kalim azalmasi, MOFECEPT’in PPI’leri ile beraber
kullanimindakine gore oldukga azdir.

Enterohepatik resirkiilasyonuna etki eden tibbi iiriinler (6r: kolestiramin, siklosporin
A, antibiyotikler)

MOFECEPT’in etkililigini azaltma potansiyellerinden dolayi, enterohepatik
resirkiilasyona etki eden tibbi {iriinler ile beraber kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Kolestiramin:

4 giin, giinde ii¢ kez 4 g kolestiramin uygulanmis olan normal, saglikli goniilliilere 1,5
g mikofenolat mofetilin tek doz uygulanmasindan sonra, MPA’nin EAA’sinda %40
azalma saptanmistir. Birlikte kullanim sirasinda veya enterohepatik sirkiilasyon ile
etkilesen ilaglar alinirken dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.4).

Siklosporin A:

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

Bagirsakta [-glukuronidaz iireten bakteriyi elimine eden antibiyotikler (Orn:
aminoglikozid, sefalosporin, flurokinolon ve penisilin smifi antibiyotikler)
MPAG/MPA enterohepatik dolasimi etkileyebilir ve bu sekilde diisiik sistemik MPA
maruziyetine sebep olabilir. Bu antibiyotiklerle ilgili bilgi asagida mevcuttur:

Siprofloksasin veya amoksisilin/klavulanik asit

Oral siprofloksasin veya amoksisilin/klavulanik asit baslanmasindan hemen sonraki
giinlerde bobrek nakli hastalarinda doz oncesi MPA konsantrasyonlarinda % 50
oraninda azalma bildirilmistir. Bu etkiler, antibiyotik kullanimina devam edilmesi ile
azalma egilimi gostermis, antibiyotik kullaniminin birakilmasindan sonra birkag giin
icinde kaybolmustur. Doz 6ncesi seviyedeki degisiklikler genel MPA maruziyetindeki
degisiklikleri tam olarak temsiletmeyebilir. Bu nedenle, greft disfonksiyonuna ait
klinik kanit olmamasi durumunda MOFECEPT dozunda degisiklik yapilmasina gerek
yoktur. Ancak kombinasyon tedavisi boyunca ve antibiyotik tedavisinin hemen
sonrasinda yakin klinik izleme yapilmalidir.

Norfloksasin ve metronidazol

MOFECEPT saglikli goniilliilerde ayr1 ayr1 norfloksasin veya metronidazol ile birlikte
uygulandiginda, 6nemli bir etkilesim gézlenmemistir. Buna karsilik, norfloksasin veya
metronidazol kombinasyonu, tek doz MOFECEPT sonrasinda MPA maruziyetini %
30 oraninda azaltmistir.

Trimetoprim/stilfametoksazol

MPA’nin biyoyararlanimi lizerinde bir etki gézlenmemistir.

Glukuronidasyonu etkileyen diger tibbi iirlinler (6rn: isavukonazol, telmisartan)
MPA’nin  glukuronidasyonunu etkileyen ilaglarin  birlikte kullannomi, MPA
maruziyetini degistirebilir. Bu nedenle, MOFECEPT’in bu ilaglarla birlikte
kullaniminda dikkatli olunmas1 dnerilmelidir.

Isavukonazol
Isavukonazol ile birlikte uygulandiginda MPA EAA¢..’da %35 artis gdzlenmistir.

Telmisartan:

Telmisartan ile MOFECEPT’in  eszamanli  olarak  uygulanmasi, MPA
konsantrasyonlarinda yaklasik %30 azalmaya neden olmustur. Telmisartan, PPAR
gamma (peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptdr gamma) ekspresyonunu
artirarak ve bunun sonucunda UGT1A9 ekspresyonunda ve aktivitesinde meydana
gelen artig ile, MPA’nin eliminasyonunu degistirir. Eszamanli olarak telmisartan
uygulamasi yapilan ve yapilmayan MOFECEPT hastalar1 arasinda transplant reddi
oranlari, greft kaybi1 oranlar1 ya da advers olay profilleri agisindan karsilastirma
yapildiginda, farmakokinetik ilag-ilag etkilesiminin herhangi bir klinik sonucu
goriilmemistir.

Gansiklovir:

Oral mikofenolat mofetilin ve i.v. gansiklovirin tavsiye edilen dozlarmin tek doz
uygulanmasi ile yapilan ¢alismanin sonuglarina ve mikofenolat mofetil (MMF) (bkz.
Bolim 4.4) ile gansiklovirin farmakokinetigi {izerine renal bozuklugun bilinen

www.ilac101.com


https://ilac101.com

etkilerine dayanarak; renal tiibliler sekresyon mekanizmasi i¢in yarisan bu iki ajanin
birlikte kullanilmasinin MPAG ve gansiklovir konsantrasyonlarinin artmasina sebep
olacag1 goriisiine varilmistir. MPA farmakokinetiginin onemli Ol¢iide degismesi
beklenmemektedir ve MMF doz ayarlamasina gerek yoktur. MMF ve gansiklovirin
veya oOnciil ilaglarinin (6rn. valgansiklovir) birlikte kullanildig1 bobrek yetmezligi olan
-hastalarda gansiklovir i¢in doz Onerileri gozlemlenmeli ve hastalar dikkatlice
izlenmelidir.

Oral kontraseptifler:
Oral kontraseptiflerin  farmakokinetigi, ve farmakodinamigi, MOFECEPT
uygulamasindan etkilenmemistir (bkz. Boliim 5.2).

Rifampisin:

Ayn1 zamanda siklosporin almayan hastalarda, MOFECEPT ve rifampisinin birlikte
allmi ile MPA maruziyetinde (EAAo-12) %18 ila %70 arasinda bir azalma
gozlenmistir. Bu nedenle ilaglar birlikte kullanilirken, MPA maruziyet seviyelerinin
izlenmesi ve klinik etkinlik saglanmasi1 amaciyla MOFECEPT dozlarinin ayarlanmasi
onerilmektedir.

Sevelamer:

Sevelamer ve MOFECEPT’in eriskinlerde ve pediyatrik hastalarda birlikte alima,
herhangi bir klinik sonu¢ goriilmeksizin (6rn. greft reddi) MPA Ciaks ve EAA¢-12s1n1
strastyla %30 ve %25 azaltmistir. Ancak MPA absorbsiyonu etkisini minimize etmek
icin, MOFECEPT’in sevelamer alimindan 1 saat dnce veya 3 saat sonra verilmesi
tavsiye edilmektedir. MOFECEPT’in sevelamer disindaki fosfat baglayicilar ile
kullanimina ait veri bulunmamaktadir.

Takrolimus

MOFECEPT ve takrolimus kullanmaya baglayan karaciger transplantasyonu
hastalarinda, takrolimusun beraber kullaniminin MPA’nin EAA veya Cmaks’1na etkisi
olmamistir. Bu durumun tersine, takrolimus alan karaciger transplantasyonu
hastalarina ¢oklu  MOFECEPT dozlar1 (giinde iki defa 1,5g) uygulandiginda,
takrolimus EAA’sinda yaklasik % 20 artis olmustur. Ancak, bobrek transplantasyonu
hastalarinda takrolimus konsantrasyonlar1t MOFECEPT’ten etkilenmemistir (bkz.
Bolim 4.4).

Canli asilar:
Yetersiz bagisiklik yaniti olan hastalara canli asilar verilmemelidir. Diger asilara
antikor yanit1 da azalmis olabilir (bkz. boliim 4.4).

Potansiyel etkilesimler

Maymunlarda, probenesidin mikofenolat mofetil ile birlikte kullanimi MPAG’nin
plazma EAA’sin1 3 kat arttirmistir. Bobrekten tiibiiler sekresyonla atildigi bilinen diger
ilaglar MPAG ile yarisabilir ve MPAG’nin veya tiibiiler sekresyonla atilan diger ilacin
plazma konsantrasyonlarini arttirabilir.

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hi¢bir etkilesim ¢aligmasi yiirtitiilmemistir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir etkilesim g¢aligmasi yiiriitilmemistir. Etkilesim
caligmalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MOFECEPT, kullanirken gebelikten kac¢inilmalidir. Bu nedenle ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar, kaginma tercih edilen bir dogum kontrol yontemi olmadikga,
MOFECEPT tedavisine baslamadan Once, tedavi sirasinda ve tedavi durdurduktan
sonra alt1 hafta boyunca en az bir giivenilir dogum kontrol yontemi (bkz. Boliim 4.3)
kullanmalidir. E§ zamanli olarak iki tane birbirini tamamlayan dogum kontrol yontemi
tercih edilmektedir.

Gebelik donemi

MOFECEPT’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

MOFECEPT gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

MOFECEPT, organ reddini Onlemek igin uygun bir alternatif tedavi olmasi
durumunda gebelik sirasinda kontrendikedir. Gebelikte istenmeyen kullanim
ihtimalini ortadan kaldirmak i¢in negatif gebelik testi sonucu elde edilmeden tedaviye
baslanmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Ureme potansiyeli olan kadin ve erkek hastalar tedavinin basinda gebelik kayb1 ve
konjenital malformasyonlar gibi risklerde artis konusunda bilgilendirilmeli ve
kendilerine gebelik dnleme ve planlama hakkinda danigmanlik hizmeti saglanmalidir.

MOFECEPT tedavisine baslamadan 6nce ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadnlar,
embriyonun mikofenolata istenmeyen maruziyetini Onlemek i¢in gebelik testi
yapmalidir. En az 25 mIU/mL’lik hassasiyete sahip iki serum veya idrar bazli gebelik
testi Onerilmektedir; ikinci test ilkinden 8-10 giin sonra ve mikofenolat mofetil
uygulamaya baglamadan hemen once yapilmalidir. Olen donérlerden gelen
transplantlar icin, tedavinin baglamasindan 6nce 8-10 giin arayla iki testin yapilmasi
miimkiin degilse (nakledilecek organ mevcudiyetinin zamanlamasi nedeniyle),
tedaviye baslamadan hemen 6nce bir gebelik testi yapilmali ve 8-10 giin sonra bir
baska test daha gergeklestirilmelidir. Gebelik testleri klinik olarak gerekli oldukga
tekrarlanmalidir  (6rn., dogum kontroliinde bir atlama oldugunun bildirilmesi
durumunda).

Tim gebelik testlerinin sonuglar1 hasta ile incelenmelidir. Gebelik gergeklesmesi
durumunda hastalarin hekimleri ile hemen iletisime ge¢mesi yoniinde talimat
verilmelidir.

Mikofenolat gii¢lii bir insan teratojenidir; gebelik sirasinda maruziyet durumunda
spontan diigiikler ve konjenital malformasyonlar gibi risklerde artisa sebep olur;

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

e Literatiir raporlarina dayanarak gebelik sirasinda mikofenolat mofetile maruz kalan
kadinlarda canli dogumlarin % 23’1 ila % 27’sinde malformasyonlar gbzlenmistir
(bu oran genel popiilasyondaki canli dogumlarda % 2 ila %3 ve mikofenolat
mofetil haricinde immiinosupresanlar ile tedavi edilen solid organ nakli
hastalarindaki canli dogumlarda yaklasik % 4 ila % 5°’tir).

Gebelik sirasinda diger immiinosupresanlar ile birlikte MOFECEPT e maruz kalan

hastalarin ¢ocuklarinda pazarlama sonrasinda multipl malformasyon bildirimleri dahil

olmak tiizere konjenital malformasyonlar gozlenmistir. Asagida verilen

malformasyonlar en sik bildirilenlerdir:

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

e Atriyal ve ventrikiiler septal defekt gibi konjenital kalp hastaliklar

Yarik dudak, yarik damak, g6z cukurunda mikrognati ve hipertelorizm gibi yiiz

malformasyonlari

Gozde anormallikler (6rn. kolobom)

Parmaklarda malformasyonlar (6rn. polidaktili, sindaktili)

Trake-Ozofagus malformasyonlar1 (6rn. zofagus 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
MOFECEPT emzirme doneminde kontrendikedir.

Mikofenolat mofetil’in emziren siganlarda siite gectigi goOsterilmistir, insan siitiine
gecip gecmedigi bilinmemektedir.

Emazirilen bebeklerdeki mikofenolat mofetil’e kars1 olusabilecek potansiyel advers etki
riski nedeniyle MOFECEPT emziren annelerde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda tireme toksisitesi bildirilmistir (bkz. Bolim 5.3).

Erkekler
Siirli  klinik  kanitlar, babanin mikofenolat mofetile maruziyetini takiben
malformasyon ya da diisiik riskinde bir artisa isaret etmemektedir.

MPA giiclii bir teratojendir. MPA'nin spermde mevcut olup olmadigi bilinmemektedir.
Hayvan verilerine dayanan hesaplamalar, potansiyel olarak kadina aktarilabilecek
maksimum MPA miktarinin ¢ok az oldugunu, dolayisiyla bunun bir etkiye yol agmasi
ihtimalinin ¢ok diisiik oldugunu gostermektedir. Mikofenolatin hayvan ¢alismalarinda
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insan terapdtik maruziyetini az miktarda asan konsantrasyonlarda genotoksik oldugu
gosterilmistir; dolayisiyla sperm hiicreleri iizerinde genotoksik etki riski tamamen
olasilik dis1 birakilamaz.

Bu nedenle asagidaki onlemlerin alinmasi onerilir: Cinsel olarak aktif erkek hastalar
veya onlarin kadin partnerlerinin, erkek hastanin tedavisi sirasinda ve mikofenolat
mofetilin kesilmesinden sonra en az 90 giin boyunca giivenilir bir dogum kontrol
yontemi kullanmalari dnerilmektedir. Ureme potansiyeline sahip erkek hastalar, baba
olmanin potansiyel risklerinin farkinda olmali ve bu riskleri yetkili bir saglik
profesyoneli ile tartigmalidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

MOFECEPT ara¢ ve makine kullanimi iizerinde orta derecede bir etkiye sahiptir.
MOFECEPT uyusukluga, konfiizyona, bas donmesine, titreme veya hipotansiyona
neden olabilir, dolayisiyla hastalarin arag veya makine kullanirken dikkatli olmalari
tavsiye edilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Tahmini toplam 1557 hasta, akut organ reddinin Onlenmesinde bes klinik ¢alisma
sirasinda mikofenolat mofetil aldi. Bunlardan 991°1 ii¢ bobrek ¢alismasina, 277’si bir
hepatik c¢alismaya, 289’u bir kardiyak caligmasina dahil edilmistir. Azatiyoprin
karaciger ve kalp caligmalarinda ve bobrek calismalarmin ikisinde karsilastirmali
olarak kullanilirken diger bobrek caligmasi plasebo kontrolliidiir. Tiim ¢alisma
kollarindaki hastalara ayrica siklosporin ve kortikosteroid verilmistir. Mikofenolat
mofetil ile pazarlama sonrasi boyunca bildirilen advers reaksiyon tipleri ile kontrollii
bobrek, kalp ve karaciger nakli c¢alismalarinda goriilen advers reaksiyon tipleri
benzerdir.

Mikofenolat mofetil’in siklosporin ve kortiksteroidlerle kombine olarak kullanimiyla
iliskili yaygin ve/veya ciddi advers reaksiyonlar arasinda diyare, 16kopeni, sepsis ve
kusma yer almaktadir. Baz1 enfeksiyon tiirlerinin goriilme sikliginin daha yiiksek
olduguna dair kanitlar da mevcuttur (bkz. Boliim 4.4).

Advers reaksiyonlarin tablo listesi

Klinik c¢aligmalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen advers
reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina gore frekanslari ile birlikte Tablo 1°de
listelenmistr. Her bir advers ila¢ reaksiyonu i¢in karsilik gelen goriilme sikligi
kategorisi, asagidaki kurala dayanmaktadir: ¢ok 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) ve
cok seyrek ( < 1/10.000). Belirli advers reaksiyonlarin sikliginda gdzlenen biiyilik
farkliliklar nedeniyle, farkli nakil endikasyonlar1 arasinda bobrek, karaciger ve kalp
nakil hastalar i¢in goriilme siklig1 ayr1 olarak sunulmustur.

Tablo 1 Mikofenolat mofetil ile tedavi edilen hastalarda klinik calismalardan ve
pazarlama sonrasi deneyimlerden bildirilen advers reaksiyonlarin 6zeti

Advers ila¢ | Bobrek nakli Karaciger nakli Kalp nakli
reaksiyonlari n=991 n=277 n= 289
(MedDRA)
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Sistem Organ Simifi \

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bakteriyel Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
enfeksiyonlar
Fungal enfeksiyonlar | Yaygin Cok yaygin Cok yaygin

Protozoal
enfeksiyonlar

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Viral enfeksiyonlar

Cok yaygin

Cok yaygin

Cok yaygin

Iyi huylu, kétii huylu
olmak iizere)

ve belirlenmemis n

eoplazmalar (Kist ve polipler de dahil

Benign cilt | Yaygmn Yaygin Yaygin
neoplazmasi

Lenfoma Yaygin olmayan | Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Lenfoproliferatif Yaygin olmayan Yaygin olmayan Yaygin olmayan
bozukluk

Neoplazma Yaygin Yaygin Yaygin

Cilt kanseri Yaygin Yaygin olmayan Yaygin

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Anemi Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin

Saf kirmizi  hiicre | Yaygin olmayan | Yaygin olmayan Yaygin olmayan
aplazisi

Kemik iligi | Yaygin olmyan Yaygin olmayan Yaygin olmayan
yetmezligi

Ekimoz Yaygin Yaygin Cok yaygin
Lokositoz Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Lokopeni Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Pansitopeni Yaygin Yaygin Yaygin olmayan
Psddolenfoma Yaygin olmayan Yaygin olmayan Yaygin
Trombositopeni Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Bagisiklik sistemi hastaliklan

Hipersensitivite Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
Hipogamaglobiilinemi | Yaygin olmayan | Cok seyrek Cok seyrek
Metobolizma ve beslenme hastaliklar:

Asidoz Yaygin Yaygin Cok yaygin
Hiperkolesterolemi Cok yaygin Yaygin Cok yaygin
Hiperglisemi Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Hiperkalemi Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Hiperlipidemi Yaygin Yaygin Cok yaygin
Hipokalsemi Yaygin Cok yaygin Yaygin
Hipokalemi Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Hipomagnezemi Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Hipofosfatemi Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Hipertirisemi Yaygin Yaygin Cok yaygin

Gut Yaygin Yaygin Cok yaygin

Kilo kaybi Yaygin Yaygin Yaygin
Psikiyatrik hastaliklar

Konfiizyon durumu Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Depresyon Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Uykusuzluk Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
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Ajitasyon Yaygin olmayan Yaygin Cok yaygin
Anksiyete Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Anormal diislinme Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
Sinir sistemi hastaliklar:

Bas donmesi Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Bas agris1 Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Hipertoni Yaygin Yaygin Cok yaygin
Parestezi Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Uyuklama Yaygin Yaygin Cok yaygin
Tremor Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Konviilsiyon Yaygin Yaygin Yaygin
Disguzi Yaygin olmayan | Yaygin olmayan Yaygin
Kardiyak hastaliklar

Tasikardi ‘ Yaygin ‘ Cok yaygin ‘ Cok yaygin
Vaskiiler hastahiklar

Hipertansiyon Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Hipotansiyon Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Lenfosel Yaygin olmayan Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Venoz tromboz Yaygin Yaygin Yaygin
Vazodilatasyon Yaygin Yaygin Cok yaygin

Solunum, gogiis bozulukluklari ve mediastinal hastaliklar

Bronsektazi Yaygin olmayan Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Oksiiriik Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Dispne Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Interstisyel ~ akciger | Yaygin olmayan Cok seyrek Cok seyrek
hastalig1

Plevral efiizyon Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Pulmoner fibroz Cok seyrek Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Gastrointestinal hastahiklar

Abdominal Yaygin Cok yaygin Yaygin
distansiyon

Abdominal agr1 Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Kolit Yaygin Yaygin Yaygin
Kabizlik Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Istah azalmasi Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Diyare Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Dispepsi Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Ozofajit Yaygin Yaygin Yaygin
Gegirme Yaygin olmayan | Yaygin olmayan Yaygin
Siskinlik Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Gastrit Yaygin Yaygin Yaygin
Gastrointestinal Yaygin Yaygin Yaygin
kanama

Gastrik tilser Yaygin Yaygin Yaygin
Diseti hiperplazisi Yaygin Yaygin Yaygin
Ileus Yaygin Yaygin Yaygin
Agiz llseri Yaygin Yaygin Yaygin
Bulanti Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
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Pankreatit Yaygin olmayan | Yaygin Yaygin olmayan
Stomatit Yaygin Yaygin Yaygin
Kusma Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Hepatobiliyer hastaliklar

Kanda alkali fosfataz | Yaygin Yaygin Yaygin
yiikselmesi

Kanda laktat Yaygin Yaygin olmayan Cok yaygin
dehidrojenaz

yiikselmesi

Karaciger Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
enzimlerinde

yiikselme

Hepatit Yaygin Cok yaygin Yaygin olmayan
Hiperbilirubinemi Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Sarilik Yaygin olmayan | Yaygin Yaygin
Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Akne Yaygin Yaygin Cok yaygin
Alopesi Yaygin Yaygin Yaygin
Dokiintli Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Deri hipertrofisi Yaygin Yaygin Cok yaygin
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Artralji Yaygin Yaygin Cok yaygin
Kas zayifligi Yaygin Yaygin Cok yaygin
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Kanda kreatinin | Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
yiikselmesi

Kanda iire yiikselmesi | Yaygin olmayan | Cok yaygin Cok yaygin
Hematiiri Cok yaygin Yaygin Yaygin
Bobrek yetmezligi Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Asteni Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Titreme Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Odem Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Fitik Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Rahatsi1zlik Yaygin Yaygin Yaygin
Agr Yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Ates Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin

Not: 991 (giinliik 2 g/3 g Mikofenolat mofetil), 289 (giinliik 3 g Mikofenolat
mofetil) ve 277 (giinliikk 2 g IV/3 g oral Mikofenolat mofetil) hasta sirasiyla
bobrek, kalp ve karaciger transplantasyonu sonrasi reddin onlenmesi amaci ile
Faz 111 cahismalarda tedavi edilmistir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Maligniteler:
[lag kombinasyonlar1 igeren immunosupresan tedavi uygulanan tiim hastalarda oldugu
gibi, immunosupresan tedavinin bir parcasi olarak MOFECEPT alan hastalar, lenfoma
ve Ozellikle deride olmak iizere, diger malignitelerin gelisimi agisindan artmis risk
altindadir (bkz. boliim 4.4.).
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Bobrek ve kalp transplantasyonu hastalarindaki ti¢ yillik giivenlilik verileri, malignite
sikliginda, 1 willik verilere oranla beklenmedik bir degisiklik gostermemistir.
Karaciger transplantasyonu hastalari bir ile ii¢ y1l boyunca takip edilmistir.

Enfeksiyonlar
Immunosupresanlarla tedavi edilen tiim hastalar, firsat¢r ajanlarin ve gizli viral

reaktivasyonun neden oldugu enfeksiyonlar dahil olmak iizere artmis bakteriyel, viral
ve fungal enfeksiyonlarin (bazilar1 6liimciil sonuglara yol agabilir) riski altindadir.
Toplam immunsupresif yiik ile risk artar (bkz. Boliim 4.4). En ciddi enfeksiyonlar,
sepsis, peritonit, menenjit, endokardit, tiiberkiiloz ve atipik mikobakteriyel
enfeksiyondur. En az bir yil boyunca takip edilen, diger immunosupresanlarla birlikte
Mikofenolat mofetil (giinlik 2 g veya 3 g) alan bdobrek, kalp ve karaciger
transplantasyonu hastalarinda en sik goriilen firsat¢i enfeksiyonlar mukokiitandz
kandida, CMV viremi/sendromu ve Herpes simpleks’tir. CMV viremi/sendromlu
hastalarin oran1 %13,5’tir. BK virlisiine bagli nefropatinin yanisira JC viriisiine baglh
progresif multifokal 16koensefalopatinin (PML) vakalari, Mikofenolat mofetil dahil
olmak tlizere immunosupresanlarla tedavi edilen hastalarda bildirilmistir.

Kan ve lenfatik bozukluklar

Lokopeni, anemi, trombositopeni ve pansitopeni dahil olmak {iizere sitopeni,
mikofenolat mofetil ile iligkili bilinen risklerdir ve enfeksiyon ve kanamalarin
olusmasina yol agabilir veya katkida bulunabilir (bkz. Boliim 4.4). Agraniilositoz ve
noétropeni bildirilmistir, bu nedenle, MOFECEPT kullanan hastalarin diizenli olarak
izlenmesi tavsiye edilmektedir (bkz. Boliim 4.4). Mikofenolat mofetil ile tedavi edilen
hastalarda bazilar1 6liimciil olan aplastik anemi ve kemik iligi yetmezligi bildirilmistir.
Mikofenolat mofetil ile tedavi edilen hastalarda saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA)
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Mikofenolat mofetil ile tedavi edilen hastalarda, kazanilmis Pelger-Huet anomalisi
dahil, izole anormal nétrofil morfolojisi vakalar1 goriilmiistiir. Bu degisiklikler
bozulmus nétrofil fonksiyonu ile iliskili degildir. Bu degisiklikler hematolojik
arastirmalarda nétrofillerin olgunluk durumlarinda ‘sola kayma’ gosterebilir, bu da
MOFECEPT kullanan hastalar gibi bagisiklik sistemini baskilayic1 tedavi goren
hastalarda enfeksiyon belirtisi olarak yanlis bulgulara neden olabilir.

Gastrointestinal bozukluklar

En ciddi gastrointestinal bozukluklar, mikofenolat mofetil ile iliskili riskler olarak
bilinen {iilserasyon ve kanamadir. Agiz, 6zofegal, gastrik, duodenal ve intestinal
iilserler genellikle hemoraji ile komplike olur, hematez, melena ve hemorajik gastrit ve
kolit formlar1 pivotal klinik c¢aligmalarda siklikla bildirilmistir. En yaygin
gastrointestinal bozukluklar ise diyare, bulanti ve kusma seklindeydi. Mikofenolat
mofetil ile iligkili diyare hastalarinda endoskopik incelemede izole intestinal villoz
atrofi vakalar1 goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4).

Asirt duyarlilik
Anjiyonorotik 6dem ve anaflaktik reaksiyon dahil olmak iizere asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Gebelik, postpartum ve perinatal durumlar
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Ozellikle ilk trimestirda, mikofenolat mofetile maruz kalan hastalarda spontan diisiik
vakalar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.6).

Konjenital bozukluklar

Diger immunosupresanlar ile birlikte Mikofenolat mofetil’e maruz kalan hastalarin
cocuklarinda pazarlama sonrasinda konjenital malformasyonlar gozlenmistir (bkz.
Boliim 4.6).

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

MOFECEPT ile birlikte diger immunosupresan ilaglarla tedavi edilen hastalarda,
bazen oOliimciil olabilen interstisyel akciger hastalifi ve pulmoner fibroz vakalari
bildirilmistir. Ayrica ¢ocuklarda ve yetiskinlerde bronsektazi vakalari bildirilmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari
MOFECEPT ile birlikte diger immunosupresan ilaglarla tedavi edilen hastalarda
hipogammaglobulinemi bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar

Periferik, yiiz ve skrotal 6dem dahil olmak iizere 6dem, pivotal ¢alismalar sirasinda
cok yaygin olarak bildirilmistir. Miyalji, boyun ve sirt agris1 gibi kas-iskelet sistemi
agris1 da ¢ok yaygin olarak bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

2 ila 18 yas aras1, oral yoldan giinde 2 kez 600 mg/m? mikofenolat mofetil verilen 92
pediyatrik hastayr kapsayan klinik ¢alismadaki advers reaksiyonlarin tipi ve goriilme
siklig1 genellikle giinde 2 kez 1 g mikofenolat mofetil verilen yetigkinleri kapsayan
calismada goriilenlere benzemektedir. Ancak diyare, sepsis, lokopeni, anemi ve
enfeksiyonu iceren, tedaviye bagli advers etkilerin 6zellikle 6 yas altindaki pediyatrik
hastalardaki gortilme siklig1 yetiskinlere gore daha fazladir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasl hastalarda (> 65 yas) genellikle bagisiklik durumunun
baskilanmasina bagl olarak advers reaksiyon riski daha fazladir. Mikofenolat mofetil’i
bagisiklik durumunu baskilayici kombine tedavinin bir pargasi olarak kullanan yash
hastalarda gen¢ yastakilere oranla bazi enfeksiyonlarin (sitomegaloviriis dokulara
yayilan hastalik dahil), gastrointestinal kanama ve pulmoner 6dem goriilme riski daha
yiiksektir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli 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
3599).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Mikofenolat mofetilin doz asimi raporlari, klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi
deneyim siiresince alinmistir. Bu vakalarin c¢ogunda, herhangi bir advers olay
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bildirilmemistir. Advers olaylarin bildirildigi doz asim1 durumlarinda ise olaylar ilacin
bilinen giivenilirlik profili ile uyumlu olmustur.

Mikofenolat mofetil doz asiminin, bagisiklik sisteminin asir1 baskilanmasi ve
enfeksiyon ve kemik iligi baskilanma egiliminin artmasi ile sonug¢lanmasi
beklenmektedir (bkz. bolim 4.4). Eger notropeni gelisirse, MOFECEPT kullanimi
kesilmeli veya doz azaltilmalidir (bkz. boliim 4.4).

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar, selektif
immunosupresanlar.
ATC kodu: LO4AA06

Etki mekanizmasi

Mikofenolat mofetil (MMF), mikofenolik asidin (MPA) 2-morfolinoetil esteridir.
MPA, inozin monofosfat dehidrogenazin (IMPDH) giiclii, selektif, kompetetif
olmayan ve geri dontslii bir inhibitoriidiir ve boylelikle guanozin niikleotid sentezinin
de novo yolunu DNA ile birlesmeksizin inhibe eder. MPA’nin lenfositler iizerine
sitotoksik etkileri, diger hiicrelere yonelik olandan daha giicliidiir, ¢iinkii T ve B
lenfositleri, proliferasyonlar1 i¢in piirinlerin de novo sentezine kritik derecede
bagimliyken, 6teki hiicre tipleri baska yollar kullanabilirler.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

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 6nlenmesi, mikofenolat
mofetil’in immunosupresan etkisinin MPA konsantrasyonu ile iligkili oldugunu
gostermektedir. MPA EAA’1 esas alindiginda, oral mikofenolat mofetilin ortalama
biyoyararlanimi, i.v. mikofenolat mofetile gore %94 tiir. Mikofenolat mofetil bobrek
transplantasyonu hastalarinda giinde iki defa 1,5 g dozda uygulandiginda, besinlerin
mikofenolat mofetilin emilimi (MPA EAA) iizerinde bir etkisi olmamistir. Ancak
besinlerin varliginda MPA Cmaks’inda %40 oraninda diisiis yasanmistir. Mikofenolat
mofetil oral uygulamadan sonra sistemik olarak 6l¢iilebilir degildir.

Dagilim:
Plazma MPA konsantrasyonlarindaki ikincil artiglar, enterohepatik resirkiilasyonla

(ikinci dolagim) uyumlu big¢imde, genellikle doz uygulamasindan yaklasik 6-12 saat
sonra goriilir. MPA’nin  EAA’indaki yaklasik %40°lik azalma, enterohepatik
resirkiilasyonun kesintiye ugramasiyla uyumlu bigimde, kolestiraminin (gilinde ii¢ kez
4 g) birlikte uygulanmasiyla baglantilidir.
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Klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda, MPA plazma albiiminine %97 oraninda
baglanir.

Biotransformasyon:

MPA, inaktif fenolik glukuronid MPA’y1 (MPAG) olusturacak big¢imde, oncelikle
glukuronil transferaz (UGT1A9 izoformu) ile konjuge olur. [In vivo kosullarda,
MPAG enterohepatik resirkiilasyon yoluyla serbest MPA’ya doniislir. Mindr bir
acilglukuronid de (AcMPAG) olusur. AcMPAG farmakolojik olarak aktiftir ve
MMF nin yan etkilerinden bazilarindan (diyare, lokopeni) 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 fegesle %6’lik oranlarda tamamen atilmasi ile sonuglanir. Bu dozun
cogu (yaklasik %87’s1) idrarla MPAG olarak atilir.

Klinikte karsilasilan konsantrasyonlarda MPA ve MPAG hemodiyaliz ile
uzaklastirilmaz; ancak yliksek MPAG konsantrasyonlarinda (>100 pg/mL), kiiciik
miktarlarda MPAG uzaklastirilir. Safra asidi sekestranlar1 (6rn. Kolestiramin), ilacin
enterohepatik dolagimiyla etkileserek MPA’nin EAA’1n1 azaltir (bkz. boliim 4.9).

MPA’nin dispozisyonu bazi tasiyicilara bagimhidir. Organik anyon tasiyici
polipeptitler (OATP’ler) ve ¢oklu ilag¢ direnci ile iligkili protein 2 (MRP2) MPA’nin
dispozisyonunda rol oynamaktadir; OATP izoformlari, MRP2 ve meme kanseri direng
proteini (BCRP), glukuronidlerin biliyer atilimi ile iligkili tasiyicilardir. Coklu ilag
direnci proteini 1 de (MDR1) MPA’y1 tagima yetisine sahiptir; ancak katkisi emilim
prosesi ile smirl goriinmektedir. MPA ve metabolitleri, bobrekte renal organik anyon
tasiyicilar ile giiclii diizeyde etkilesir.

Transplantasyondan hemen sonraki (<40 gilin) bdbrek, kalp ve karaciger
transplantasyonu hastalarinda, ge¢ nakil donemiyle (nakilden 3-6 ay sonra)
karsilastirildiginda, MPA’nin  EAA’st yaklastk % 30, Chas’t (maksimum
konsantrasyon) ise yaklasik % 40 daha diistiktir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel popiilasyonlar

Bobrek yetmezligi:

Bir tek-doz calismasinda (her grupta 6 denek), agir bobrek islev bozuklugu olan
(glomeriiler filtrasyon hizi <25 mL/dak/1.73 m?) olgularda, oral dozdan sonraki
ortalama plazma MPA EAA’lari, normal saglikli olgularda veya bdbrek islev
bozuklugu daha az derecede olanlarda gozlenenden %28-75 daha fazla olmustur.
Ancak agir bobrek bozuklugu olan olgularda tek doz ortalama MPAG EAA’1, bobrek
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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 kalp ve karaciger transplantasyonu hastalarinda,
caligma yapilmamistir.

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 EAAo.12 ise 2-3 kat daha yiiksektir.
Gecikmis bobrek greft fonksiyonu olan hastalarda, MPA’nin plazma serbest
fraksiyonu ve konsantrasyonunda gecici bir artis olabilir. MOFECEPT dozunun
ayarlanmasina gerek olmadig1 géziikmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Alkolik sirozu olan goniilliilerde, genel olarak MPA ve MPAG farmakokinetikleri
parenkimal karaciger hastaligindan goreceli olarak etkilenmemistir. Karaciger
hastaliginin bu siireglere etkileri, biiylik olasilikla 6zel bir hastaliga baghdir. Agirlikl
olarak biliyer hasarin oldugu karaciger hastalig1 (primer biliyer siroz gibi), farkli bir
etki gosterebilir.

Pedivatrik hastalar:

Giinde iki kez oral yoldan, 600 mg/m’> (maksimum giinde 2 kez 1 g'a kadar)
mikofenolat mofetil verilen 49 pediatrik bobrek transplantasyon hastasinda (2 ila 18
yas arasi) farmakokinetik parametreler degerlendirilmistir. Bu dozla, erken ve geg
transplantasyon sonrasi donemde, giinde 2 kez 1 g mikofenolat mofetil alan yetiskin
bobrek hastalarininkine benzer bir MPA EAA’ma ulasilmigtir. Farkli yas
gruplarindaki MPA EAA degerleri, erken ve gec transplantasyon sonrast donemde
benzer olmustur.

Geriyatrik hastalar:
Mikofenolat mofetilin ve metabolitlerinin farmakokinetiginin, yasli hastalarda (> 65
yas), geng nakil hastalarina kiyasla degismedigi bulunmustur.

Oral kontraseptif kullanan hastalar:

Mikofenolat mofetil (glinde 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) igeren kombine bir oral kontraseptifin birlikte kullanildigr 18
transpantasyonsuz (immiinosiipresan kullanmayan) kadin hastanin 3 ardisik adet
dongiisli boyunca yapilan bir ¢alismada, mikofenolat mofetil’in oral kontraseptiflerin
oviilasyonu baskilamasi iizerine bir etkisi goriilmemistir. LH, FSH ve progesteron
serum seviyeleri anlamli sekilde etkilenmemistir. Mikofenolat mofetil ile birlikte
kullanimda oral kontraseptiflerin farmakokinetigi etkilenmemistir (bkz. Boliim 4.5).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Deneysel ¢aligmalarda, mikofenolat mofetil tlimorojenik olmamistir. Hayvanlardaki
karsinojenisite calismalarinda test edilen en yliksek dozlar, bébrek transplantasyonu
hastalarina tavsiye edilen 2g/gilinliik klinik dozdaki klinik maruziyetin (EAA veya
Cmaks) 2- 3 kat1 ve kalp transplantasyonu hastalarina tavsiye edilen 3g/glinliik klinik
dozdaki klinik maruziyetin (EAA veya Cmaks) 1,3-2 kat1 ile sonuc¢lanmuigtir.
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Iki genotoksisite analizi (in vitro fare lenfoma analizi ve in vivo fare kemik iligi
mikroniikleus testi) mikofenolat mofetilin kromozom sapmalarina neden olma
potansiyeli oldugunu gostermistir. Bu etkiler farmakodinamik etki mekanizmasina
(hassas hiicrelerdeki niikleotid sentezinin inhibisyonu gibi) bagli olabilir. Gen
mutasyonunu tespit eden diger in vitro testler genotoksik aktivite gostermemistir.

20 mg/kg/giine kadar oral dozlarda mikofenolat mofetil’in erkek siganlarin fertiliteleri
tizerinde hicbir etkisi olmamustir. Bu dozdaki sistemik maruziyet, bdbrek
transplantasyonu hastalarina tavsiye edilen 2g/giinliik klinik dozdaki klinik
maruziyetin 2-3 katidir ve kalp transplantasyonu hastalarina tavsiye edilen 3g/giinliik
klinik dozdaki klinik maruziyetin 1,3-2 katidir. Sicanlarda yapilan bir disi lireme ve
fertilite caligmasinda 4,5 m/kg/giinliik oral 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 2 g/giinlik klinik dozdaki klinik maruziyetin 0,5 katidir ve kalp
transplantasyonu hastalarma tavsiye edilen 3g/gilinliik klinik dozdaki klinik
maruziyetin 0,3 katidir. Ureme ve fertilite parametreleri iizerinde bireyde veya sonraki
nesillerde hi¢bir etkiye rastlanmamustir.

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan teratoloji calismalarinda, annede toksisite
gelismedigi halde, siganlarda 6 mg/kg/giin dozda (anoftalmi, agnati, hidrosefali) ve
tavsanlarda 90 mg/kg/glin dozda (ektopia cordis ve ektopik bobrek gibi
kardiyovaskiiler ~ve renal anomaliler, diafragmatik ve umbilikal herni)
malformasyonlar ve fetal rezorpsiyonlar gergeklesmistir. Bu dozdaki sistemik
maruziyet, bobrek transplantasyonu hastalarina tavsiye edilen 2 g/giinliik klinik
dozdaki klinik maruziyetin 0,5 katidir ve kalp transplantasyonu hastalarina tavsiye
edilen 3g/giinliik klinik dozdaki klinik maruziyetin 0,3 katidir (bkz. Bolim 4.6).

Hematopoietik ve lenfoid sistemler, mikofenolat mofetil ile si¢anlarda, farelerde,
kopeklerde ve maymunlarda vyiiriitiillen toksikolojik c¢aligmalarda etkilenen primer
organlardir. Bu etkiler, bobrek tranplantasyon alicilarinda onerilen 2g/giin’liikk 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 gozlenmistir. Gastrointestinal ve bobrek
etkileri dehidrasyon ile tutarli olarak, maymunlarda en yiiksek dozda gozlenmistir
(klinik maruziyete esit veya daha az sistemik maruziyet seviyeleri). Mikofenolat
mofetilin klinik olmayan toksisite profili, artik hasta populasyonuna daha iliskili
giivenilirlik verileri saglayan insan klinik ¢alismalarinda gozlenen advers olaylar ile
uyumludur (bkz. boliim 4.8).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristal seliiloz
Kroskarmelloz sodyum

Povidon K-90

Magnezyum stearat

Opadry Y-5R 10272A Levander*
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* Hidroksipropil seliiloz
Titanyum dioksit
FD&C Mavi #2 Aluminyum lak
Polietilen glikol
Hipromelloz
Demir oksit kirmizi

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir gec¢imsizligi yoktur

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz. Isiktan koruyunuz

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu i¢erisinde, 100 ve 300 film tablet iceren blisterler ve kullanma talimati.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Mikofenolat mofetil tavsanlarda ve farelerde teratojenik etkilere yol actigl icin
MOFECEPT film kapl tabletler ezilmemelidir.

Kullanilmamis olan f{irtinler ya da atik materyaller “Tibbi iirlinlerin kontrolii
yonetmeligi” ve “Ambalaj atiklariin kontrolii yonetmelikleri”ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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