CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mycophenolate Mofetil Accord, 500 mg, tabletki powlekane

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg mykofenolanu mofetylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Purpurowa, w ksztalcie kapsutki, dwustronnie wypukta tabletka powlekana, z oznaczeniem “AHI”
wyttoczonym po jednej stronie i “500” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Mykofenolan mofetylu jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna

1 kortykosteroidami w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepéw u pacjentow, ktorzy otrzymali
allogeniczne przeszczepy nerki, serca lub watroby.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie mykofenolanem mofetylu powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez odpowiednio
wykwalifikowanych specjalistow w dziedzinie transplantologii.

Stosowanie po przeszczepieniu nerki:

Doroéli: doustne podawanie mykofenolanu mofetylu powinno by¢ rozpoczgte w ciagu 72 godzin
po przeszczepieniu. Zalecana dawka u pacjentéw po przeszczepieniu nerki wynosi 1 g podawana
dwa razy na dobg (dawka dobowa 2 g).

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat): zalecana dawka mykofenolanu mofetylu wynosi 600 mg/
m? podawana doustnie dwa razy na dobe (maksymalna dawka dobowa wynosi 2 g).

Tabletki mykofenolan mofetylu 500 mg w dawce 1 g dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g) moga by¢
przepisane tylko pacjentom, ktorych powierzchnia ciata wynosi co najmniej 1,5 m?. Z uwagi na to, ze
w tej grupie wiekowej w porownaniu z dorostymi niektore dziatania niepozadane wystepuja z wigksza
czegstoscia (patrz punkt 4.8), konieczne moze si¢ okaza¢ czasowe zmniejszenie dawki lub zaprzestanie
podawania leku. Nalezy wzia¢ pod uwage istotne czynniki kliniczne, wlaczajac w to nasilenie reakcji.

Dzieci (< 2 lat): dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznos$ci produktu
leczniczego u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane sa niewystarczajace do okreslenia zalecanego
dawkowania, dlatego nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego w tej grupie wickowej.



Stosowanie po przeszczepieniu serca:

Doroéli: doustne podawanie mykofenolanu mofetylu powinno by¢ rozpoczete w ciagu 5 dni

po przeszczepieniu. Zalecana dawka u pacjentéw po przeszczepieniu serca wynosi 1,5 g podawana
dwa razy na dobg (dawka dobowa 3 g).

Dzieci: nie ma danych dotyczacych stosowania u dzieci po przeszczepieniu serca.

Stosowanie po przeszczepieniu watroby:

Doroéli: mykofenolan mofetylu nalezy podawa¢ dozylnie w ciagu pierwszych 4 dni

po przeszczepieniu watroby, natomiast doustne podawanie mykofenolanu mofetylu nalezy rozpoczaé,
gdy tylko moze by¢ tolerowane. Zalecana dawka u pacjentow po przeszczepieniu watroby wynosi

1,5 g podawana dwa razy na dobg (dawka dobowa 3 g).

Dzieci: nie ma danych dotyczacych stosowania u dzieci po przeszczepieniu watroby.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku (> 65 lat): zalecana dawka wynoszaca 1 g podawana dwa razy
na dobg u pacjentdOw po przeszczepieniu nerki i 1,5 g dwa razy na dobg u pacjentéw
po przeszczepieniu serca lub watroby jest rowniez odpowiednia dla pacjentow w wieku podesztym.

Stosowanie w niewydolnos$ci nerek: u pacjentdow po przeszczepieniu nerki z cigzka przewlekla
niewydolnoscia nerek (przesaczanie klgbuszkowe < 25 ml/min/1,73 m?), poza okresem bezposrednio
po przeszczepieniu nerki, nalezy unika¢ podawania dawki wigkszej niz 1 g stosowanej dwa razy

na dobg. Pacjentow tych nalezy takze uwaznie obserwowac. U pacjentow, u ktorych wystepuje
opoznienie w podjgciu czynnos$ci przez przeszczepiony narzad, nie jest wymagana zmiana
dawkowania (patrz punkt 5.2). Brak danych dotyczacych pacjentéw po przeszczepieniu serca

lub watroby z cigzka przewlekla niewydolnoscia nerek.

Stosowanie w ciezkiej niewydolnosci watroby: nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow
po przeszczepieniu nerki, u ktorych wystepuje cigzkie uszkodzenie miazszu watroby. Brak danych
dotyczacych pacjentdw po przeszczepieniu serca z cigzkim uszkodzeniem miazszu watroby.

Stosowanie podczas epizodu ostrego odrzucania przeszczepu: MPA (kwas mykofenolowy) jest
aktywnym metabolitem mykofenolanu mofetylu. Odrzucanie przeszczepionej nerki nie prowadzi do
zmian farmakokinetyki MPA, dlatego nie jest wymagane zmniejszenie dawkowania lub zaprzestanie
stosowania mykofenolanu mofetylu. Nie ma podstaw do zmiany dawkowania mykofenolanu mofetylu
po wystapieniu odrzucenia przeszczepionego serca. Brak danych dotyczacych farmakokinetyki
podczas odrzucania przeszczepionej watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Mykofenolan mofetylu jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadwrazliwoscia na mykofenolan
mofetylu, kwas mykofenolowy lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow wymieniony

w punkcie 6.1.

Mykofenolan mofetylu jest przeciwwskazany u kobiet karmiacych piersia (patrz punkt 4.6).
Informacje na temat stosowania produktu leczniczego podczas ciazy i zalecenia dotyczacych
antykoncepcji, patrz punkt 4.6.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci, u ktérych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej produktami
leczniczymi, obejmujacej mykofenolan mofetylu, narazeni sa na podwyzszone ryzyko rozwoju
chtoniakow i innych nowotworow, w szczegodlnosci skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia
choroby nowotworowej wydaje si¢ by¢ bardziej zwiazane z intensywnoscia i okresem trwania
immunosupresji niz z podawaniem jakiegokolwiek konkretnego produktu leczniczego. Gléwnym
zaleceniem, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia nowotworu skory jest ograniczenie narazenia skory
na dziatanie promieni stonecznych i UV przez stosowanie odpowiedniej odziezy ochronnej oraz
filtrow przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.



Pacjentow otrzymujacych mykofenolan mofetylu nalezy poinstruowac o koniecznos$ci niezwtocznego
zgloszenia wszelkich objawow zakazenia, niespodziewanego wystapienia siniakow, krwawienia lub
jakichkolwiek innych objawoéw uposledzenia czynnosci szpiku.

Nadmierne zahamowanie czynnos$ci uktadu odporno$ciowego zwigksza podatnos$¢ na zakazenia,

w tym zakazenia oportunistyczne, ktére moga prowadzi¢ do zgonu lub posocznicy (patrz punkt 4.8).
Wsrdd zakazen oportunistycznych sa zwiazane z wirusem BK nefropatia oraz zwiazana z wirusem JK
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML).

Zglaszano przypadki postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML), niekiedy konczacej si¢
zgonem, u pacjentéw leczonych mykofenolanem mofetylu. W zgtoszonych przypadkach wystgpowaty
zasadniczo czynniki ryzyka dla PML, w tym leczenie immunosupresyjne i uposledzenie funkcji
immunologicznych. U pacjentéw z obnizona odpornos$cia, u ktorych wystgpuja objawy neurologiczne,
lekarze powinni uwzgledni¢ PML w diagnostyce roznicowej oraz rozwazy¢ skierowanie ich

na odpowiednie badania i neurologiczne leczenie specjalistyczne.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie tacznej immunosupresji u pacjentow, u ktérych wystapita PML.
Jednakze, u biorcow przeszczepoéw zmniejszona immunosupresja moze stanowic¢ ryzyko dla
przeszczepionego narzadu.

Pacjentdw otrzymujacych mykofenolan mofetylu nalezy monitorowa¢ w kierunku neutropenii,

ktéra moze by¢ zwigzana z samym stosowaniem mykofenolanu mofetylu, lekow towarzyszacych,
zakazeniami wirusowymi lub moze by¢ wynikiem wspotistnienia tych czynnikow. U pacjentow
przyjmujacych mykofenolan mofetylu nalezy wykonywac pelne badanie morfologii krwi raz

w tygodniu w ciagu pierwszego miesiaca, dwa razy na miesiac w drugim i trzecim miesiacu leczenia,
a nastgpnie raz w miesiacu, az do konca pierwszego roku. W przypadku wystapienia neutropenii
(bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych < 1,3 x 10%/ul), wlasciwe moze okazaé sie
przerwanie badz odstawienie mykofenolanu mofetylu.

Odnotowano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA — ang. pure red cell aplasia)
u pacjentow leczonych mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi. Mechanizm indukcji PRCA przez mykofenolan mofetylu nie jest znany.
PRCA moze ustapi¢ poprzez zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia mykofenolanem mofetylu.
Decyzje¢ o zmianach w leczeniu preparatem nalezy podja¢ po doktadnej obserwacji biorcow
przeszczepdéw w celu zminimalizowania ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu (patrz

punkt 4.8).

Pacjentow nalezy poinformowac o mozliwosci zmniejszonej skutecznosci szczepien w trakcie leczenia
mykofenolanem mofetylu. Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek (patrz punkt
4.5). Korzystne moze by¢ szczepienie przeciwko wirusowi grypy. Nalezy wzia¢ pod uwagg krajowe
wytyczne dotyczace szczepien przeciwko wirusowi grypy.

Z uwagi na to, ze stosowanie mykofenolanu mofetylu bylo zwiazane ze zwigkszona czestoscia
wystgpowania objawow niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego, w tym rzadkich
przypadkow owrzodzen, krwawien i perforacji, u pacjentdw z czynna, powazna choroba przewodu
pokarmowego, mykofenolan mofetylu nalezy stosowaé z ostroznoscia.

Mykofenolan mofetylu jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu).

Na podstawie teoretycznych przestanek nalezy unikac jego stosowania u pacjentéw z rzadkim,
wrodzonym niedoborem transferazy hipoksantynowo-guaninowo-fosforybozylowej (HGPRT),
czyli w zespole Lesch-Nyhana lub Kelley-Seegmillera.

Stosowanie mykofenolanu mofetylu podczas ciazy wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania
wad wrodzonych. Zaleca sig, by nie rozpoczyna¢ leczenia mykofenolanem mofetylu do czasu
uzyskania negatywnego wyniku testu ciazowego (patrz punkt 4.6).

Nie zaleca si¢ podawania mykofenolanu mofetylu jednocze$nie z azatiopryna,
gdyz nie przeprowadzono badan dotyczacych podawania lekow w takim skojarzeniu.



Ze wzgledu na znamienne zmniejszenie warto$ci AUC dla MPA pod wptywem cholestyraminy,
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z produktami
leczniczymi, ktore wplywaja na krazenie wrotne watroby, gdyz istnieje potencjalne ryzyko
zmniejszenia skuteczno$ci dziatania mykofenolanu mofetylu.

Dotychczas nie okreslono stosunku ryzyka do korzysci stosowania mykofenolanu mofetylu
w skojarzeniu z takrolimusem lub syrolimusem (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Acyklowir: podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z acyklowirem obserwowano
wigksze stezenie acyklowiru w osoczu w porownaniu z podawaniem acyklowiru w monoterapii.
Zmiany w farmakokinetyce (zwigkszenie stgzenia MPAG o 8%) MPAG (fenolowego glukuronidu
MPA) byly minimalne i nie uwaza si¢, ze maja znaczenie kliniczne. Poniewaz w przypadku
zaburzenia czynnosci nerek nastgpuje zwigkszenie stgzenia zarowno MPAG, jak 1 acyklowiru

W 0soczu, istnieje potencjalne niebezpieczenstwo konkurencji o sekrecj¢ cewkowa migdzy
mykofenolanem mofetylu i acyklowirem, jak i jego prekursorami, np. walacyklowirem, wskutek
czego moze nastapi¢ dalsze zwigkszenie stezenia obu substancji.

Leki zobojetniajace oraz inhibitory pompy protonowej (IPP): podczas jednoczesnego stosowania
lekow zobojetniajacych takich jak wodorotlenki glinu i magnezu oraz inhibitorow pompy protonowe;j
w tym lansoprazolu i pantoprazolu z mykofenolanem mofetylu obserwowano zmniejszona ekspozycje
na kwas mykofenolowy (MPA). Porownujac odsetek odrzuconych przeszczepow lub odsetek utraty
przeszczepu pomigdzy pacjentami przyjmujacymi jednocze$nie mykofenolan mofetylu i inhibitory
pompy protonowej, a pacjentami przyjmujacymi tylko mykofenolan mofetylu nie stwierdzono
istotnych r6znic. Dane te pozwalaja odnie$¢ powyzsze w stosunku do wszystkich lekow
zobojetniajacych poniewaz zmniejszona ekspozycja na lek podczas podawania mykofenolanu
mofetylu jednocze$nie z wodorotlenkami glinu i magnezu jest znacznie nizsza niz podczas
jednoczesnego stosowania mykofenolanu mofetylu z inhibitorami pompy protonowe;j.

Cholestyramina: po jednorazowym podaniu dawki 1,5 g mykofenolanu mofetylu zdrowym osobom,
weczesniej leczonych cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobe przez 4 dni, nastgpito
zmniejszenie wartosci AUC dla MPA o 40% (patrz punkty 4.4 1 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu i cholestyraminy, gdyz istnieje potencjalne
ryzyko obnizenia skutecznosci mykofenolanu mofetylu.

Produkty lecznicze wplywajace na krazenie wrotne watroby: nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania produktow leczniczych, ktore wptywaja na krazenie wrotne watroby, z uwagi na
potencjalne ryzyko zmniejszenia skuteczno$ci mykofenolanu mofetylu.

Cyklosporyna A: mykofenolan mofetylu nie ma wplywu na farmakokinetyke cyklosporyny A (CsA).
Natomiast w przypadku zaprzestania jego stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna, nalezy
spodziewac si¢ zwigkszenia wartosci AUC dla MPA o okoto 30%.

Gancyklowir: w oparciu o wyniki badania dotyczacego podawania pojedynczej zalecanej doustnej
dawki mykofenolanu i dozylnego podawania gancyklowiru oraz znany wptyw niewydolnosci nerek
na farmakokinetyke mykofenolanu mofetylu (patrz punkt 4.2) i gancyklowiru, przewiduje sie,

ze jednoczesne podanie obu lekow (ktére konkuruja ze soba o mechanizmy sekrecji cewkowe;))
spowoduje zwigkszenie stgzenia MPAG i gancyklowiru. Nie nalezy spodziewac sig istotnej zmiany
farmakokinetyki MPA i dlatego nie jest konieczna zmiana dawkowania mykofenolanu mofetylu.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek przyjmujacych mykofenolan mofetylu jednoczesnie

z gancyklowirem lub jego prekursorami, np. walgancyklowirem, nalezy doktadnie stosowac¢ si¢ do
zalecen dotyczacych dawkowania gancyklowiru, a pacjentow uwaznie monitorowac.



Doustne $rodki antykoncepcyjne: podawanie mykofenolanu mofetylu jednoczesnie z doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi nie wywiera wplywu na ich farmakokinetyke oraz farmakodynamike
(patrz punkt 5.2).

Ryfampicyna: u pacjentow nieprzyjmujacych rowniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie
mykofenolanu mofetylu i ryfampicyny prowadzito do zmniejszenia ekspozycji (AUCO0-12) na MPA
0 18% do 70%. Zaleca si¢ monitorowanie ekspozycji na MPA i odpowiednie dostosowanie dawki
mykofenolanu mofetylu, w celu utrzymania klinicznej skuteczno$ci, gdy rownoczesnie podaje si¢
ryfampicyne.

Syrolimus: u pacjentéw po przeszczepie nerki, jednoczesne podawanie mykofenolanu mofetylu i CsA
powodowato zmniejszona o 30 do 50% ekspozycjg na MPA w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi syrolimus w skojarzeniu z podobnymi dawkami mykofenolanu mofetylu (patrz

punkt 4.4).

Sewelamer: zmniejszenie warto$ci Cpax 1 AUCO0-12 MPA o odpowiednio 30% i 25%, obserwowano
podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z sewelamerem; nie stwierdzono zadnych
nastegpstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Pomimo tego, zaleca si¢ podawanie
mykofenolanu mofetylu przynajmniej jedna godzing przed zazyciem lub trzy godziny po przyjeciu
sewelameru w celu zmniejszenia wptywu na wchtanianie MPA. Brak danych dotyczacych
jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z innymi niz sewelamer lekami wiazacymi
fosforany.

Trimetoprym i (lub) sulfametoksazol: nie obserwowano wplywu na biodostgpnos¢ MPA.

Norfloksacyna i metronidazol: u zdrowych ochotnikow nie obserwowano istotnych interakcji

w przypadku jednoczesnego podania mykofenolanu mofetylu z norfloksacyna lub metronidazolem.
Jednakze, skojarzenie norfloksacyny z metronidazolem zmniejszato ekspozycje na MPA o okoto 30%
po podaniu pojedynczej dawki mykofenolanu mofetylu.

Cyprofloksacyna i amoksycylina w potaczeniu z kwasem klawulanowym: obserwowano zmniejszenie
stezenia minimalnego MPA o okoto 50% u biorcow przeszczepu nerki w okresie bezposrednio

po doustnym przyjeciu cyprofloksacyny lub amoksycyliny w potaczeniu z kwasem klawulanowym.
Wplyw ten zmniejszat si¢ w miarg¢ trwania antybiotykoterapii i ustgpowat w ciagu kilku dni po jej
zakonczeniu. Zmiany w st¢zeniu minimalnym nie muszg $cisle odzwierciedla¢ zmian w catkowitej
ekspozycji na MPA. Z tego wzgledu, zasadniczo nie sa konieczne zmiany dawkowania produktu
Mycophenolate Mofetil Accord, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych objawow zaburzenia czynnosci
przeszczepu. Mimo to, nalezy prowadzi¢ §cista obserwacjg kliniczng podczas terapii skojarzone;j

oraz przez krotki okres po zakonczeniu antybiotykoterapii.

Takrolimus: u pacjentéw po przeszczepieniu watroby, u ktorych rozpoczeto podawanie mykofenolanu
mofetylu i takrolimusu, wartosci AUC i Cmax MPA, aktywnego metabolitu mykofenolanu mofetylu,
nie zostaly znaczaco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. Jednakze, zwigkszenie
wartosci AUC dla takrolimusu o okoto 20% stwierdzono po podaniu dawek wielokrotnych
mykofenolanu mofetylu (1,5 g dwa razy na dobg) pacjentom przyjmujacym takrolimus. Mykofenolan
mofetylu wydaje si¢ natomiast nie wptywac na st¢zenie takrolimusu u pacjentdw po przeszczepieniu
nerki (patrz réwniez punkt 4.4.).

Inne interakcje: jednoczesne podawanie probenecydu z mykofenolanem mofetylu u matp powoduje
trzykrotne zwigkszenie wartosci AUC dla MPAG w osoczu. W ten sposob inne leki wydzielane droga
sekrecji cewkowej moga konkurowa¢ z MPAG o ten mechanizm wydzielania, co moze skutkowac
zwigkszeniem st¢zenia MPAG w osoczu lub stezenia drugiego leku podlegajacego sekrecji cewkowe;.

Zywe szczepionki: pacjentom z zaburzona odpowiedzia immunologiczna nie nalezy podawaé zywych
szczepionek. Wytwarzanie przeciwcial w odpowiedzi na inne szczepionki moze by¢ obnizone
(patrz punkt 4.4).




4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Zaleca sig, by nie rozpoczyna¢ leczenia mykofenolanem mofetylu do czasu uzyskania negatywnego
wyniku testu ciazowego. Przed rozpoczgciem leczenia mykofenolanem mofetylu, podczas (i do

6 tygodni po zakonczeniu) leczenia nalezy stosowac skuteczne metody zapobiegania ciazy (patrz
punkt 4.5). Pacjentki nalezy poinstruowac o koniecznosci zgtoszenia si¢ do lekarza niezwlocznie po
zauwazeniu objawow ciazy.

Stosowanie mykofenolanu mofetylu nie jest wskazane w okresie ciazy i powinno zosta¢ ograniczone
do przypadkow, kiedy zaden inny sposob leczenia nie jest mozliwy. Mykofenolan mofetylu moze by¢
stosowany u kobiet w ciazy jedynie w przypadku, gdy spodziewane korzysci ze stosowania produktu
leczniczego przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu. Istniejg ograniczone dane dotyczace
stosowania mykofenolanu mofetylu u kobiet w ciazy. U dzieci pacjentek przyjmujacych mykofenolan
mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi w trakcie ciazy, zgtaszano przypadki
wrodzonych wad rozwojowych, w tym wady rozwojowe uszu, np. nieprawidtowo uformowane ucho
zewngtrzne i (lub) srodkowe lub jego brak. Zgtaszano przypadki samoistnych poronien u pacjentek
przyjmujacych mykofenolan mofetylu. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Wykazano, ze mykofenolan mofetylu jest wydzielany do mleka karmiacych samic szczurow.

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy jest wydzielany do mleka kobiecego. Z uwagi na mozliwos¢
wywotania powaznych dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersia, jego stosowanie jest
przeciwwskazane u kobiet karmiacych (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Wtasciwosci farmakodynamiczne i obserwowane dziatania niepozadane
wskazuja na male prawdopodobienstwo istnienia takiego wplywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane obejmuja niepozadane reakcje na produkt leczniczy stwierdzone

w badaniach klinicznych:
Do najwazniejszych dziatan niepozadanych zwiazanych z podawaniem mykofenolanu mofetylu

w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami naleza biegunka, leukopenia, posocznica i wymioty.
Dowiedziono tez wystgpowanie niektorych zakazen z wigksza czgstoscia (patrz punkt 4.4).

Nowotwory:
Pacjenci, u ktérych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej produktami

leczniczymi, w tym mykofenolanem mofetylu, narazeni sa na podwyzszone ryzyko rozwoju
chtoniakéw i innych nowotworow, w szczegolnosci skory (patrz punkt 4.4). W kontrolowanych
badaniach klinicznych po przeszczepieniu nerki (dane dotyczace 2 g), serca lub watroby,
prowadzonych przez co najmniej rok u 0,6% pacjentow, ktorym podawano mykofenolan mofetylu
(2 g lub 3 g na dobe) w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi wystapita choroba
limfoproliferacyjna lub chtoniak. Rak skory inny niz czerniak wystapit u 3,6% pacjentéw, a inne
nowotwory u 1,1% pacjentow. Trzyletnie dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku

u pacjentdw po przeszczepieniu nerki lub serca nie wykazaty zadnych nieoczekiwanych zmian
w czgstosci zachorowan na nowotwory w stosunku do wynikéw badan jednorocznych. Pacjenci
po przeszczepieniu watroby pozostawali pod obserwacja przez co najmniej rok, lecz nie dtuze;j,
niz trzy lata.

Zakazenia oportunistyczne:

U wszystkich pacjentow po przeszczepieniu wystgpuje zwigkszone ryzyko wystapienia zakazen
oportunistycznych, ktore zwigksza si¢ w miare zwigkszania catkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). W kontrolowanych badaniach klinicznych po przeszczepieniu
nerki (dane dotyczace 2 g), serca lub watroby u pacjentow, ktorzy przyjmowali mykofenolan mofetylu
(2 g lub 3 g na dobe) w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, a ktérzy pozostawali pod
obserwacja przez co najmniej rok najczesciej wystepujace zakazenia oportunistyczne to zakazenie
skory i $luzowek Candida, wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV, zakazenie wirusem

Herpes simplex. Wiremig i objawowe zakazenie wirusem CMV rozpoznano u 13,5% pacjentow.



Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat):

W badaniu klinicznym z udzialem 92 pacjentow pediatrycznych w wieku od 2 do 18 lat, ktorym
podawano mykofenolan mofetylu doustnie w dawce 600 mg/m*dwa razy na dobe, rodzaj i czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych byty zasadniczo podobne do obserwowanych u dorostych
pacjentéw, ktorym podawano 1 g mykofenolanu mofetylu dwa razy na dobe. Jednakze, nastepujace
dziatania niepozadane obserwowane podczas leczenia byly czgstsze w populacji pediatrycznej,
szczegollnie u dzieci w wieku ponizej 6 lat w poréwnaniu z dorostymi: biegunka, posocznica,
leukopenia, niedokrwisto$¢ 1 zakazenia.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat):

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat) zazwyczaj sa narazeni na podwyzszone ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych na skutek immunosupresji. Pacjenci w podesztym wieku, ktérym podawano
mykofenolanu mofetylu jako czg$¢ skojarzonego schematu immunosupresji, moga by¢ narazeni na
podwyzszone ryzyko pewnych zakazen (w tym cytomegalii), ewentualnie krwawienia z przewodu
pokarmowego oraz obrzeku pluc, w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi.

Inne dziatania niepozadane:
W ponizszej tabeli zebrano informacje o dzialaniach niepozadanych prawdopodobnie lub mozliwie

zwigzanych z przyjmowaniem mykofenolanu mofetylu, rozpoznane u 21/10 i u 21/100 do <1/10
pacjentow leczonych mykofenolanem mofetylu w kontrolowanych badaniach klinicznych po
przeszczepieniu nerki (dane dotyczace 2 g), serca lub watroby.

Dziatania niepozadane, prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z przyjmowaniem mykofenolanu
mofetylu, zgltoszone na podstawie badan klinicznych u pacjentdw po przeszczepieniu nerki, serca lub
watroby, leczonych mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmnigjszajacym si¢ nasileniem i uporzadkowane wedtug nastgpujacej klasyfikacji: bardzo
czesto (21/10); czgsto (=21/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000
do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw MedDRA Dzialania niepozadane ze strony produktu
leczniczego

Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto |Posocznica, kandydoza przewodu pokarmowego,

pasozytnicze zakazenie drég moczowych, zakazenie wirusem

opryszczki pospolitej, polpasiec

Czgsto Zapalenie  pluc, grypa, zakazenie drog
oddechowych, moniliaza ukladu oddechowego,
zakazenie przewodu pokarmowego, kandydoza,
zapalenie Zotadka i jelit, zakazenie, zapalenie
oskrzeli, zapalenie gardla, zapalenie zatok,
grzybicze zakazenie skory, kandydoza skory,
kandydoza pochwy, zapalenie blony S$luzowej

nosa
Nowotwory tagodne, ztosliwe Bardzo czgsto |-
i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy) Czgsto Rak skory, tagodne nowotwory skory




Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego

Bardzo czgsto

Leukopenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢

Czesto

Pancytopenia, leukocytoza

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania

Bardzo czesto

Czgsto

Kwasica, hiperkalemia, hipokalemia,
hiperglikemia, hipomagnezemia, hipokalcemia,
hipercholesterolemia, hiperlipidemia,
hipofosfatemia, hiperurykemia, dna moczanowa,
anoreksja

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Czesto

Pobudzenie, stany splatania, depresja, Iek,
zaburzenia myS$lenia, bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto

Czesto

Drgawki, wzmozone napigcie migsni,drzenie,
sennos$¢, zespot miasteniczny, zawroty glowy, bol
glowy, parestezje, zaburzenie smaku

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

Czgsto

Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Czgsto

Niedocisnienie, nadcis$nienie, rozszerzenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

Czesto

Wysiek optucnowy, dusznosci, kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Wymioty, bol brzucha, biegunka, nudnosci

Czesto

Krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie
otrzewnej, niedroznosc¢, zapalenie okrgznicy,
wrzod zotadka, wrzod dwunastnicy, zapalenie
zotadka, zapalenie przetyku, zapalenie jamy
ustnej, zaparcie, dyspepsja, wzdecie, odbijanie

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo czesto

Czesto

Zapalenie watroby, zéltaczka, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Bardzo czgsto

Czgsto

Przerost skory, wysypka, tradzik, tysienie




Zaburzenia mi¢Sniowo - Bardzo czesto |-
szkieletowe 1 tkanki tacznej

Czesto Bole stawow

Zaburzenia czynnosci nerek i drog | Bardzo czgsto |-

moczowych
Czesto Niewydolnos¢ nerek
Zaburzenia ogdlne i stany Bardzo czgsto |-
w miejscu podania
Czesto Obrzek, goraczka, dreszcze, bol, zte

samopoczucie, ostabienie

Badania diagnostyczne Bardzo czgsto |-

Czesto Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych,
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi,
zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi, zwigkszenie st¢zenia
mocznika we krwi, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi, zmniejszenie masy
ciata

Uwaga: w badaniach III fazy oceniajacych profilaktyke odrzucania przeszczepu nerki, serca lub
watroby wzigto udziat, odpowiednio, 501 pacjentéw (2 g mykofenolanu mofetylu na dobg), 289
pacjentow (3 g mykofenolanu mofetylu na dobg) oraz 277 pacjentéow (2 g dozylnie / 3 g doustnie
mykofenolanu mofetylu na dobg).

Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano nastgpujace dzialania niepozadane:
Dzialania niepozadane zgloszone u pacjentéw przyjmujacych mykofenolan mofetylu po

wprowadzeniu leku do obrotu sa podobne do objawoéw obserwowanych w kontrolowanych badaniach
klinicznych dotyczacych pacjentdow po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby. Dodatkowe dziatania
niepozadane obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu opisano ponizej, z uwzglednieniem
czgstosci podanej w nawiasach, jesli byta znana.

Uktad pokarmowy:
Przerost dziaset (=1/100 do <1/10), zapalenie okr¢znicy w tym zapalenie okr¢znicy wywotane przez
wirus CMV, (21/100 do <1/10), zapalenie trzustki, (=1/100 do <1/10) i atrofia kosmkow jelitowych.

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego:
Zglaszano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA — ang. pure red cell aplasia)

u pacjentdw leczonych mykofenolanem mofetylu (patrz punkt 4.4). U pacjentow leczonych
mykofenolanem mofetylu, obserwowano pojedyncze przypadki nieprawidtowej morfologii neutrofili,
w tym nabyta anomali¢ Pelgera-Hueta. Zmiany te nie sa zwigzane z uposledzeniem czynnos$ci
neutrofili. Zmiany te moga sugerowacé ,,przesunig¢cie w lewo” linii dojrzewania neutrofili w badaniach
hematologicznych, co moze by¢ blednie interpretowane jako objaw zakazenia u pacjentow

z obnizong odpornoscia, takich jak pacjenci, ktoérzy przyjmuja mykofenolan mofetylu.

Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i $rédpiersia:

Odnotowano pojedyncze przypadki §rodmiazszowej choroby ptuc i zwtoknienia ptuc u pacjentow
leczonych mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, niektore
z nich byty $miertelne.




Zaburzenia zwigzane z immunosupresja:

Cigzkie zakazenia stanowiace zagrozenie zycia, w tym zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,
zakazne zapalenie wsierdzia, gruzlica i zakazenie wywotane przez atypowe bakterie Mycobacterium.
Zglaszano przypadki postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML), niekiedy konczacej si¢
zgonem, u pacjentéw leczonych mykofenolanem mofetylu. W zgtoszonych przypadkach wystgpowaty
zasadniczo czynniki ryzyka dla PML, w tym leczenie immunosupresyjne i uposledzenie funkcji
immunologicznych. Zgloszono przypadki wystgpowania agranulocytozy

(=1/1 000 do <1/100) i neutropenii; dlatego tez zaleca si¢ regularne monitorowanie pacjentow
przyjmujacych mykofenolan mofetylu (patrz punkt 4.4). U pacjentéw leczonych mykofenolanem
mofetylu raportowano réwniez przypadki niedokrwistosci aplastycznej i hamowania czynnos$ci szpiku
kostnego, niektore zakonczone zgonem.

Nadwrazliwo$§¢:
Zgloszono wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje

anafilaktyczne.

Wady wrodzone: szczegétowe informacje, patrz punkt 4.6.

4.9 Przedawkowanie

Podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu preparatu do obrotu odnotowano przypadki
przedawkowania mykofenolanu mofetylu. W wielu z tych przypadkéw nie raportowano dziatan
niepozadanych. W tych przypadkach przedawkowania, w ktorych zgltoszono wystapienie dziatan
niepozadanych, dzialania te byty zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego.

Nalezy spodziewac sig, ze przedawkowanie mykofenolanu mofetylu moze prowadzi¢ do nadmiernego
hamowania czynnosci uktadu immunologicznego oraz zwigkszenia wrazliwosci na zakazenia

i powodowa¢ hamowanie czynnosci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4).

W przypadku wystapienia neutropenii, nalezy przerwa¢ podawanie lub zmniejszy¢ dawke
mykofenolanu mofetylu (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy sig spodziewac¢ mozliwosci usunigcia klinicznego znacznych ilosci MPA i MPAG
za pomocg hemodializy. Leki wiazace kwasy zolciowe, takie jak cholestyramina, moga usuna¢ MPA
przez zmniejszanie krazenia wrotnego watroby produktu leczniczego (patrz punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA06

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem kwasu mykofenolowego (MPA).

MPA jest silnym, selektywnym, nieckompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy
inozynomonofosforanu, dlatego hamuje synteze¢ de novo nukleotydow guaninowych bez
wbudowywania si¢ w struktur¢ DNA. W zwiazku z tym, ze proliferacja limfocytow T i B jest wybitnie

uzalezniona od syntezy de novo puryn, podczas gdy inne rodzaje komérek moga wykorzystywaé
szlaki alternatywne, cytostatyczne dziatanie MPA na limfocyty jest silniejsze niz na inne komorki.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Mykofenolan mofetylu podany doustnie podlega szybkiemu, znacznemu wchtanianiu i jest catkowicie
metabolizowany do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowanie ostrego odrzucania przeszczepu nerki

dowodzi, ze immunosupresyjne dziatanie mykofenolanu mofetylu jest skorelowane ze st¢zeniem
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MPA. Srednia biodostepno$é mykofenolanu mofetylu podanego doustnie, okreslona na podstawie
wartosci AUC dla MPA wynosi 94% w stosunku do mykofenolanu mofetylu podanego dozylnie.
Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wywiera wptywu na stopien wchianiania (AUC dla MPA)
mykofenolanu mofetylu podawanego w dawce 1,5 g dwa razy na dobg pacjentom po przeszczepieniu
nerki. Jakkolwiek, maksymalne stgzenie MPA (MPA C..x) jest zmniejszone o 40% w obecnos$ci
pokarmu. Po podaniu doustnym pomiar ste¢zenia mykofenolanu mofetylu w osoczu nie jest mozliwe.
MPA w klinicznie istotnych st¢zeniach wiaze si¢ z albuminami osocza w 97%.

W wyniku krazenia wrotnego watroby, po okoto 6 - 12 godzinach od momentu podania produktu
leczniczego nastepuje wtorny wzrost stezenia MPA w osoczu. Zmniejszenie warto$ci AUC dla MPA
0 okoto 40% jest zwiazane z jednoczesnym podawaniem cholestyraminy (4 g 3 razy na dobg),
wskazujac na znamienny udziat krazenia wrotnego watroby.

MPA jest metabolizowany przede wszystkim przez glukuronylotransferaze do fenolowego
glukuronidu MPA (MPAG), ktory nie jest farmakologicznie aktywny.

Niewielka ilo$¢ leku (< 1% dawki) jest wydalana w postaci MPA w moczu. Podanie doustne
mykofenolanu mofetylu znakowanego izotopem promieniotwdrczym powodowato jego catkowite
wydalenie; 93% podanej dawki wydalone zostalo w moczu, a 6% z katem. Wigkszos$¢ (okoto 87%)
podanej dawki jest wydalana w moczu w postaci MPAG.

MPA i MPAG w stezeniach spotykanych w warunkach klinicznych nie s3 usuwane za pomoca
hemodializy. Jednak, przy wysokich st¢zeniach MPAG w osoczu (> 100png/ml), nieznaczne ilo$ci
MPAG sa usuwane.

We wezesnym okresie po przeszczepie (< 40 dni po przeszczepieniu) u pacjentdw po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby $rednia wartos¢ AUC dla MPA jest nizsza o okoto 30%, a warto$¢ Cax

o0 okoto 40% mniejsza w pordwnaniu z poznym okresem po przeszczepieniu (3 - 6 miesigcy po
przeszczepieniu).

Niewydolnos¢ nerek:

W badaniu dotyczacym pojedynczej dawki produktu leczniczego (kazda grupa liczyta 6 osob),
srednia warto§¢ AUC dla MPA w osoczu obserwowana u pacjentéw z cigzka przewlekta
niewydolnos$cia nerek (przesaczanie ktgbuszkowe < 25 ml/min/1,73 m?) byla o 28 - 75% wyzsza niz
$rednia warto$¢ obserwowana u zdrowych ochotnikow lub pacjentéw z mniejszym zaburzeniem
czynnosci nerek. Niemniej jednak, srednia wartos¢ AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej dawki
byta 3 - 6 krotnie wyzsza u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek niz u oséb z tagodna
niewydolnos$cig nerek lub u zdrowych ochotnikow, co wynika z nerkowej drogi eliminacji MPAG.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu podawania wielokrotnych dawek mykofenolanu
mofetylu pacjentom z cigzka przewlekta niewydolnos$cia nerek. Brak danych dotyczacych pacjentow
po przeszczepieniu serca lub watroby z cigzka przewlekta niewydolnoscig nerek.

Opozniona czynno$¢ nerki przeszczepione;j:

U pacjentow, u ktorych wystapito opdznienie czynnosci przeszczepionej nerki, srednia wartos¢ AUC
dla MPA (0 - 12 h) byta poréwnywalna z warto$cia obserwowana u pacjentdw bez opdznione;j
czynnosci przeszczepu. Srednia warto$é AUC dla MPAG (0 - 12 h) w osoczu byta u nich 2 - 3 razy
wigksza niz u pacjentéw, u ktorych podjgcie czynno$ci przez przeszczepiona nerkg nie byto
opoznione. Mozliwe jest wystapienie przejsciowego zwigkszenia wolnej frakcji oraz ste¢zenia MPA
W 0S0CZU u pacjentdw z opozniona czynnoscia przeszczepionej nerki. Wydaje sig, Ze nie ma potrzeby
zmiany dawkowania mykofenolanu mofetylu.

Zaburzenia watroby:

U ochotnikéw z alkoholowa marskos$cia watroby, uszkodzenie migzszu watroby nie miato znaczacego
wplywu na proces watrobowego przeksztatcania MPA w glukuronid. Wptyw choroby watroby na
przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Jednak, choroba watroby
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z dominujacym uszkodzeniem drog zétciowych, taka jak pierwotna marsko$¢ zotciowa, moze mie¢
odmienny wplyw.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat):

Parametry farmakokinetyczne oceniono u 49 pacjentow pediatrycznych po przeszczepieniu nerki,
ktorym podawano doustnie 600 mg/m?* mykofenolanu mofetylu dwa razy na dobe. Po podaniu takie;
dawki osiagnigto wartosci AUC dla MPA podobne do obserwowanych u pacjentéw dorostych po
przeszczepieniu nerki, ktérym podawano mykofenolan mofetylu w dawce 1 g dwa razy na dobg we
wczesnym 1 péznym okresie po przeszczepieniu. Wartosci AUC dla MPA w tej grupie wiekowej byty
zblizone we wczesnym i péznym okresie po przeszczepieniu.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat):
Nie dokonano formalnej oceny farmakokinetyki mykofenolanu mofetylu u 0s6b w wieku podesztym.

Doustne $rodki antykoncepcyjne:

Podawanie mykofenolanu mofetylu jednocze$nie z doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi nie
wywiera wpltywu na ich farmakokinetyke (patrz punkt 4.5). Przeprowadzono badanie, w ktérym
podawano mykofenolan mofetylu (1 g dwa razy na dobg) jednoczes$nie z doustnym ztozonym
srodkiem antykoncepcyjnym zawierajacym etynyloestradiol (od 0,02 mg do 0,04 mg), lewonorgestrel
(od 0,05 mg do 0,15 mg), dezogestrel (0,15 mg) lub gestoden (od 0,05 mg do 0,10 mg) 18 kobietom
niepoddanym zabiegowi przeszczepienia (nieotrzymujacym innych lekéw immunosupresyjnych)
przez kolejne 3 cykle menstruacyjne. Badanie to nie wykazato istotnego klinicznie wptywu
mykofenolanu mofetylu na hamowanie owulacji przez doustne leki antykoncepcyjne.

Poziomy LH, FSH i progesteronu w surowicy nie ulegly znacznym zmianom.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W modelach do$wiadczalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywat dziatania rakotworczego.
Najwicksza dawka objgta badaniami rakotwdrczosci u zwierzat wywotywata ogolna ekspozycjg na lek
(AUC lub C,.x) 2 - 3 krotnie wyzsza niz wartos¢ obserwowana u pacjentOw po przeszczepieniu nerki
po podaniu zalecanej dawki klinicznej 2 g na dobg oraz od 1,3 - 2 krotnie wyzsza od ekspozycji
pacjentdw po przeszczepieniu serca po podaniu zalecanej dawki klinicznej 3 g na dobg.

Dwa testy genotoksycznosci (przeprowadzone w warunkach in vitro na komoérkach chtoniaka myszy
oraz w warunkach in vivo - test mikrojaderkowy na komorkach szpiku myszy) wykazaty potencjalna
zdolno$¢ mykofenolanu mofetylu do wywotywania aberracji chromosomowych. Efekty te moga
wynika¢ z farmakodynamicznego dziatania mykofenolanu mofetylu, tj. z hamowania syntezy
nukleotydow w komodrkach wrazliwych. Inne testy przeprowadzone w warunkach in vitro majace na
celu wykrycie mutacji genowych nie wykazaly dziatania genotoksycznego.

Mykofenolan mofetylu nie wykazal wptywu na ptodnos¢ samcoOw u szczuréw po podaniu doustnej
dawki wynoszacej do 20 mg/kg/dobg. Ogolna ekspozycja organizmu po podaniu takiej dawki jest

2 - 3 krotnie wigksza niz ekspozycja w warunkach klinicznych po zastosowaniu zalecanej dawki 2 g
na dobg u pacjentdw po przeszczepieniu nerki oraz 1,3 - 2 krotnie wigksza niz ekspozycja,

w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki 3 g na dobg u pacjentéw po przeszczepieniu
serca. W badaniach wptywu leku na ptodnos$¢ i reprodukcjg u szczurow wykazano, ze podawanie
doustnej dawki leku wynoszacej 4,5 mg/kg na dobg wywotywato wady rozwojowe w pierwszym
pokoleniu potomstwa (w tym wrodzony braku oczu, wrodzony braku zuchwy oraz wodogtowie) przy
braku objawow toksycznosci u matki. Ogolna ekspozycja na lek po podaniu takiej dawki byta rowna
okoto potowie wartosci ekspozycji w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej 2 g na
dobe u pacjentdow po przeszczepieniu nerki i okoto jednej trzeciej warto$ci ekspozycji po podaniu
dawki wynoszacej 3 g na dobeg u pacjentéw po przeszczepieniu serca. Nie obserwowano wptywu

na ptodno$¢ oraz parametry rozrodczosci matek ani osobnikow z nastgpnych pokolen.

W badaniach nad teratogenno$cia u szczurow i krolikoéw resorpcja ptodu oraz wady wrodzone

wystepowaty u szczurdéw przy dawce 6 mg/kg na dobg (w tym wrodzony brak oczu, wrodzony brak
zuchwy oraz wodogtowie), a u krolikow przy dawce 90 mg/kg na dobg (wrodzone wady uktadu
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sercowo-naczyniowego oraz nerek, takie jak nieprawidlowe polozenie serca czy nerek oraz
przepuklina przeponowa i pgpkowa) przy braku wystepowania dzialania toksycznego u matki.

Ogolna ekspozycja na lek po podaniu tych dawek byta w przyblizeniu rowna lub nieznacznie mniejsza
od potowy wartosci ekspozycji w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki wynoszacej 2 g
na dobg u pacjentdw po przeszczepieniu nerki oraz byla w przyblizeniu roéwna 0,3 wartosci ekspozycji
w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki 3 g na dobg u pacjentdéw po przeszczepieniu
serca (patrz punkt 4.6).

Badania nad toksyczno$cia mykofenolanu mofetylu u szczuréw, psow i matp wykazaty, ze

w pierwszej kolejnosci uszkodzeniu ulegaty uktady krwiotworczy i limfatyczny. Dziatania te
wystepowaly przy ogdlnej ekspozycji rownej lub mniejszej niz obserwowana w warunkach
klinicznych po podaniu leku w zalecanej dawce 2 g na dobg u pacjentow po przeszczepie nerki.
Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego u psow wystepowaty przy ekspozycji
rownej lub mniejszej od ekspozycji wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu zalecanych
dawek leku. Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego i nerek bedace skutkiem
odwodnienia obserwowano tez u matp po podaniu najwigkszej dawki leku (ogélna ekspozycja réwna
lub wigksza od ekspozycji klinicznej). Profil toksycznos$ci mykofenolanu mofetylu uzyskany

w badaniach na zwierzgtach wydaje si¢ by¢ zgodny z profilem dziatan niepozadanych obserwowanych
w badaniach klinicznych u ludzi, ktére obecnie dostarczaja bardziej wiarygodnych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku w populacji pacjentéw (patrz punkt 4.8).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mycophenolate Mofetil Accord, 500 mg, tabletki:

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon (K-90)
Hydroksypropyloceluloza
Talk

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 6 cPs

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Indygotyna (E132)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $§wiatlem.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tabletki powlekane Mycophenolate Mofetil Accord 500 mg: 1 opakowanie zawiera 50 tabletek
(w blistrach po 10 sztuk).

1 opakowanie zawiera 150 tabletek (w blistrach po 10 sztuk).

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Tabletki powlekane Mycophenolate Mofetil Accord 500 mg sa pakowane w biale, nieprzezroczyste
blistry typu PVC/PVdC/Alu, ktére wraz z ulotka znajduja si¢ w tekturowym pudetku.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Ze wzgledu na wykazane teratogenne dziatanie mykofenolanu mofetylu u szczuréw i krolikow,
tabletki Mycophenolate Mofetil Accord 500 mg nie powinny by¢ rozgniatane.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House

319 Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16182

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2009-12-08

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-12-22
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