CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mykofenolan mofetylu Accord, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera rownowarto$¢ 500 mg mykofenolanu mofetylu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda fiolka zawiera 25 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Bialy do biatawego liofilizowany proszek, pH w zakresie okoto 2,4 do 3,1. Osmolalnos¢ w zakresie
300 do 340 mOsmol/kg, dotyczy gotowego roztworu do infuzji o stgzeniu 6 mg/ml, powstatego po
rozpuszczeniu proszku i rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Mykofenolan mofetylu Accord jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna
i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepu u dorostych pacjentow, ktorzy
otrzymali allogeniczny przeszczep nerki lub watroby.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez lekarzy transplantologéw z odpowiednim
doswiadczeniem klinicznym.

UWAGA: PRODUKTU MYKOFENOLAN MOFETYLU ACCORD W POSTACI
ROZTWORU DO PODAWANIA DOZYLNEGO NIGDY NIE NALEZY PODAWAC
W SZYBKIM WSTRZYKNIECIU ANI W BOLUSIE.

Dawkowanie

Produkt Mykofenolan mofetylu Accord jest alternatywna postacig dla postaci doustnej (kapsutki,
tabletki oraz proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej) i moze by¢ podawany choremu przez okres
do 14 dni. Pierwsza dawke produktu Mykofenolan mofetylu Accord nalezy poda¢ choremu w ciggu 24
godzin po transplantacji.

Po przygotowaniu roztworu o stezeniu wynoszacym 6 mg/ml, produkt Mykofenolan mofetylu Accord
nalezy poda¢ w powolnym wlewie dozylnym, trwajacym 2 godziny. Roztwér moze by¢ podany do
zyly obwodowej lub centralnej (patrz punkt 6.6).



Dorosli

Przeszczepienie nerki: dawka mykofenolanu mofetylu do infuzji zalecana u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki wynosi 1 g dwa razy na dob¢ (dawka dobowa 2 g).

Przeszczepienie watroby: dawka zalecana mykofenolan mofetylu podawanego dozylnie u pacjentow
po przeszczepieniu watroby wynosi 1 g dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g). Dozylne podawanie
mykofenolanu mofetylu nalezy rozpocza¢ w ciggu 4 dni po transplantacji watroby, doustne podawanie
mykofenolanu mofetylu nalezy rozpoczaé¢ gdy tylko moze by¢ tolerowane. Zalecana dawka doustna
mykofenolanu mofetylu u pacjentdow po przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g dwa razy na dobe
(dawka dobowa 3 g).

Dzieci i mtodziez: bezpieczenstwo stosowania i skuteczno§¢ mykofenolanu mofetylu do infuzji

u dzieci nie zostaty ustalone. Brak danych dotyczacych farmakokinetyki mykofenolanu mofetylu
podawanego w infuzji u dzieci po przeszczepieniu nerki lub watroby. Z tego wzgledu wskazania do
stosowania u dzieci dotyczg wylgcznie doustnych postaci produktow zawierajacych mykofenolan
mofetylu.

Stosowanie w szczegolnych populacjach

Osoby w podesztym wieku: zalecana dawka wynoszaca 1 g dwa razy na dobe u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki lub watroby odpowiednia jest rowniez dla pacjentow
w podesztym wieku.

Niewydolno$¢ nerek: u pacjentow po przeszczepieniu nerki z cigzka przewlekta

niewydolnos$cig nerek (przesaczanie klebuszkowe < 25 ml/min/1,73 m?), poza okresem bezposrednio
po przeszczepieniu nerki, nalezy unika¢ podawania dawki wickszej niz 1 g dwa razy na dobe.
Chorych tych nalezy takze uwaznie obserwowaé. U pacjentow, u ktorych podjecie czynnosci przez
przeszczepiony narzad opoznia si¢, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku (patrz punkt 5.2).
Brak jest danych dotyczacych pacjentow po przeszczepieniu watroby z cigzka, przewlekta
niewydolno$cia nerek.

Ciezka niewydolno$¢ watroby: nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentow
z cigzkim uszkodzeniem migzszu watroby.

Stosowanie podczas epizodu ostrego odrzucania:

Dorosli

Kwas mykofenolowy (MPA) jest czynnym metabolitem mykofenolanu mofetylu. Odrzucanie
przeszczepionej nerki nie powoduje zmian farmakokinetyki MPA; nie jest wymagane zmniejszenie
dawki lub przerwanie leczenia. Brak jest danych dotyczacych farmakokinetyki podczas odrzucania
przeszczepionej watroby.

Dzieci i mtodziez
Nie ma dostepnych danych dotyczacych leczenia pierwszego epizodu odrzucania lub opornego na
leczenie odrzucania przeszczepu u dzieci i mtodziezy bedacych biorcami przeszczepow.

Sposob podawania

Po przygotowaniu roztworu o stezeniu wynoszacym 6 mg/ml, produkt Mykofenolan mofetylu Accord
nalezy poda¢ w powolnym wlewie dozylnym, trwajacym 2 godziny. Roztwor moze by¢ podany do
zyly obwodowej lub centralnej (patrz punkt 6.6).

Zalecane srodki ostroznosci podczas obchodzenia sie z produktem leczniczym lub w trakcie jego
podawania




Ze wzgledu na wykazane teratogenne dziatanie mykofenolanu mofetylu u szczurow i krolikow, nalezy
unika¢ bezposredniego kontaktu skory lub bton sluzowych z suchym proszkiem lub przygotowanym
roztworem produktu leczniczego Mykofenolan mofetylu Accord. Jezeli dojdzie do takiego kontaktu,
nalezy doktadnie umy¢ skore woda z mydlem, oczy nalezy przemy¢ zwykta woda.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcieficzania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Mykofenolan mofetylu Accord nie powinien by¢ podawany pacjentom

z nadwrazliwoscig na mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy lub ktéragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Obserwowano wystepowanie reakcji nadwrazliwo$ci po podaniu produktu Mykofenolan mofetylu
Accord (patrz punkt 4.8.).

Leczenie nie powinno by¢ stosowane u pacjentow z alergia na polisorbat 80.

Leczenie nie powinno by¢ stosowane przez kobiety w wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg metod
antykoncepcyjnych o wysokiej skutecznosci (patrz punkt 4.6).

Nie mozna rozpocza¢ leczenia u kobiety w wieku rozrodczym bez uzyskania wyniku testu cigzowego,
aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanie leku podczas cigzy (patrz punkt 4.6).

Leczenia nie nalezy stosowa¢ podczas cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniej innej metody
zapobiegania odrzucaniu przeszczepu (patrz punkt 4.6).

Leczenia nie nalezy stosowac u kobiet karmiacych piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nowotwory

U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem Mykofenolan mofetylu Accord, zwigkszone jest ryzyko rozwoju chtoniakow i innych
nowotworow ztosliwych, szczegdlnie skory (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia choroby
nowotworowe]j wydaje si¢ by¢ bardziej zwigzane z intensywnoscig i dtugoscia leczenia niz

z podawaniem okreslonego leku. Gtéwnym zaleceniem stuzacym zmniejszeniu ryzyka wystapienia
raka skory jest ograniczenie narazenia skory na dziatanie promieni stonecznych i UV przez stosowanie
odziezy ochronnej oraz filtrow przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

Zakazenia

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, takze mykofenolanem mofetylu, stwierdzono
wystepowanie zwigkszonego ryzyka zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych,
wirusowych oraz pasozytniczych), zakazen zakonczonych zgonem oraz posocznicy (patrz punkt 4.8).
Te zakazenia obejmujg reaktywacje latentnych zakazen wirusowych, takich jak reaktywacja
wirusowego zapalenia watroby typu B lub C oraz zakazen wywotanych przez poliomawirusy
(nefropatia zwigzana z zakazeniem wirusem BK, postepujaca wicloogniskowa leukoencefalopatia
PML zwigzana z zakazeniem wirusem JC). Zgtaszano przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia
watroby typu B lub C u bedacych nosicielami pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi.
Wymienione powyzej zakazenia sg czgsto zwigzane z duzym calkowitym obcigzeniem
immunosupresyjnym i mogg prowadzi¢ do cigzkich lub zagrazajacych zyciu stanow, ktore lekarz
powinien uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej u pacjentow leczonych immunosupresyjnie, u ktorych



stwierdzono pogarszajacg si¢ czynnos$¢ nerek lub objawy neurologiczne. Kwas mykofenolowy dziata
cytostatycznie na limfocyty B i T, dlatego moze wystapi¢ cigzki przebieg zakazenia COVID-19 i
nalezy rozwazy¢ odpowiednie postgpowanie kliniczne.

Zgtaszano przypadki hipogammaglobulinemii zwigzane z nawracajgcymi zakazeniami u pacjentow
otrzymujacych mykofenolan sodu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W niektoérych
z tych przypadkow zamiana pochodnych kwasu mykofenolowego na inny lek immunosupresyjny
skutkowata powrotem stezenia przeciwcial IgG w surowicy do wartosci prawidtowych. U pacjentow
przyjmujacych mykofenolan mofetylu, u ktorych wystepuja nawracajace zakazenia nalezy
kontrolowac¢ stezenie immunoglobulin w surowicy. W przypadku wystapienia utrzymujacej si¢
istotnej klinicznie hipoimmunoglobulinemii rozwazy¢ nalezy podjecie odpowiedniego leczenia biorac
uwage cytostatyczne dziatanie kwasu mykofenylowego na limfocyty T i B.

Zgtaszano przypadki rozstrzeni oskrzeli u dorostych i dzieci przyjmujacych mykofenolan mofetylu

w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W niektorych z tych przypadkéw zamiana
mykofenolanu mofetylu na inny lek immunosupresyjny powodowata poprawe ze strony uktadu
oddechowego. Ryzyko wystgpienia rozstrzeni oskrzeli moze by¢ zwigzane z hipogammaglobulinemia
lub bezposrednim wptywem leku na ptuca. Zgltaszano rowniez pojedyncze przypadki srodmigzszowej
choroby phuc i zwidknienia pluc, niektore z nich zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢, aby
pacjenci, u ktorych wystapia uporczywe objawy ptucne takie jak kaszel i dusznosci zostali poddani
diagnostyce.

Krew i uklad odporno$ciowy

Pacjentéw otrzymujacych mykofenolan mofetylu nalezy kontrolowa¢ w kierunku neutropenii, ktora
moze by¢ zwigzana z samym leczeniem, stosowaniem innych lekow, zakazeniami wirusowymi lub
wynika¢ ze wspotistnienia tych czynnikow. Pacjenci leczeni mykofenolanem mofetylu w pierwszym
miesigcu powinni mie¢ wykonywane peine badanie morfologiczne krwi raz w tygodniu, w drugim i
trzecim miesigcu leczenia dwa razy na miesigc, a nastgpnie raz w miesigcu, az do konca pierwszego
roku. W razie wystgpienia neutropenii (bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych < 1,3 x
10°/ul), moze by¢ wlasciwe przerwanie badz calkowite zaprzestanie podawania mykofenolanu
mofetylu.

Stwierdzano przypadki wybiodrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentow leczonych
mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Nie wiadomo, w jaki
sposdb mykofenolan mofetylu wywotuje PRCA. Zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia
mykofenolanem mofetylu moze prowadzi¢ do ustgpienia PRCA. Decyzj¢ o zmianach w leczeniu
mykofenolanem mofetylu nalezy podja¢ doktadnie obserwujgc biorcoOw przeszczepu, aby
zminimalizowa¢ ryzyko odrzucenia narzadu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci otrzymujacy mykofenolan mofetylu powinni zosta¢ poinformowani
o konieczno$ci natychmiastowego zgloszenia jakichkolwiek objawow zakazenia, niespodziewanego
wystgpienia siniakow, krwawienia lub innych objawow niewydolno$ci szpiku kostnego.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o mozliwosci zmniejszonej skutecznos$ci szczepien w trakcie
leczenia mykofenolanem mofetylu. Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek
(patrz punkt 4.5). Szczepienie przeciwko wirusowi grypy moze by¢ korzystne. Nalezy wzig¢ pod
uwage krajowe zalecenia dotyczace szczepien przeciwko wirusowi grypy.

Przewodd pokarmowy

Stosowanie mykofenolanu mofetylu byto zwigzane ze zwigkszong czgstoscig objawow
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego, w tym niezbyt czg¢stych przypadkdéw owrzodzen,
krwawien i perforacji, dlatego u chorych z czynnym, nasilonym procesem chorobowym dotyczacym
przewodu pokarmowego leczenie powinno by¢ stosowane ze szczegolna ostroznoscia.



Mykofenolan jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu), dlatego nalezy go
unika¢ u chorych z rzadko wystepujacym, wrodzonym niedoborem fosforybozylotransferazy
hipoksantynowo-guaninowej (HGPRT), czyli w zespole Lesch-Nyhana lub Kelley-Seegmillera.

Interakcje

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zmiany skojarzonego schematu immunosupresyjnego,
zawierajacego leki ktore majg wpltyw na krazenie jelitowo-watrobowe MPA, np. z cyklosporyny na
inne leki, ktore nie wywieraja tego wptywu np. takrolimus, syrolimus, betalacept lub odwrotnie, gdyz
moze to prowadzi¢ do zmian w ogdélnoustrojowym stgzeniu MPA. Produkty lecznicze z innych grup,
ktore wptywaja na krazenie jelitowo-watrobowe MPA (np. cholestyramina, antybiotyki) nalezy
stosowac ostroznie, poniewaz zmniejszaja one stezenie mykofenolanu w osoczu i obnizajg jego
skutecznos¢ (patrz punkt 4.5) W pewnym stopniu dzigki krazeniu jelitowo-watrobowemu
spodziewane jest powtdrne wchtoniecie leku po dozylnym podaniu mykofenolanu mofetylu.

Nie nalezy podawa¢ mykofenolanu mofetylu jednocze$nie z azatiopryna, gdyz nie prowadzono badan
dotyczacych wplywu takiego leczenia skojarzonego.

Nie okreslono stosunku ryzyka do korzysci dla skojarzonego stosowania mykofenolanu mofetylu
z syrolimusem (patrz takze punkt 4.5).

Monitorowanie stezenia terapeutycznego

W przypadku zmiany leczenia skojarzonego (np. z cyklosporyny na takrolimus Iub odwrotnie) lub dla
zapewnienia odpowiedniej immunosupresji u pacjentow z wysokim ryzykiem immunologicznym (np.
ryzykiem odrzucania, leczonych antybiotykami, po dodaniu lub odstawieniu leku wchodzacego w
interakcje) wlasciwe moze by¢ monitorowanie stezenia terapeutycznego MPA.

Szczegblne grupy pacjentow

U 0so6b w podesztym wieku ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych, takie jak niektore zakazenia
(w tym inwazyjna choroba cytomegalowirusowa), mozliwe krwotoki z przewodu pokarmowego oraz
obrzek pluc, moze by¢ wigksze niz u mtodszych pacjentdow (patrz punkt 4.8).

Dziatanie teratogenne

Mykofenolan jest substancja o silnym dziataniu teratogennym na cztowieka. Po narazeniu na
mykofenolan mofetylu w czasie cigzy zglaszano przypadki samoistnych poronien (na poziomie od
45% do 49%) 1 wady wrodzone (szacowany poziom od 23% do 27%). Z tego wzgledu leczenie jest
przeciwwskazane w cigzy, chyba ze nie ma odpowiedniej, alternatywnej metody zapobiegania
odrzucaniu przeszczepu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane o ryzyku i
postepowac zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w punkcie 4.6 (np. metody antykoncepcji, testy
cigzowe) przed, w trakcie 1 po zakonczeniu leczenia mykofenolanem mofetylu. Lekarz powinien
upewnic sie, ze kobiety przyjmujace mykofenolan mofetylu zdaja sobie sprawe z ryzyka szkodliwego
wplywu na dziecko, z konieczno$ci stosowania skutecznej antykoncepcji oraz natychmiastowe;j
konsultacji z lekarzem, w razie podejrzewania cigzy.

Antykoncepcja (patrz punkt 4.6)

Ze wzgledu na przekonujace dowody kliniczne wykazujace duze ryzyko poronienia i wad
wrodzonych, jesli mykofenolan mofetylu jest stosowany w ciazy, nalezy dotozy¢ wszelkich staran, by
nie dopusci¢ do zaj$cia w ciaze podczas leczenia. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym przed
rozpoczeciem leczenia mykofenolanem mofetylu, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po jego
zakonczeniu muszg stosowaé przynajmniej jedng skuteczng metodg antykoncepcji (patrz punkt 4.3),
chyba ze wybrang jej forma jest catkowite powstrzymywanie si¢ od wspotzycia. Zaleca sig
jednoczesne stosowanie dwoch uzupetniajacych sie metod antykoncepcji, aby ograniczy¢ ryzyko
nieskutecznosci ich dziatania i niezamierzonej cigzy.



Porady dotyczace antykoncepcji u mezczyzn, patrz punkt 4.6.

Materiaty edukacyjne

Aby dopomoc pacjentom unikng¢ narazenia ptodu na mykofenolan i dostarczy¢ dodatkowe wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, podmiot odpowiedzialny przygotuje materiaty edukacyjne dla
przedstawicieli stuzby zdrowia. Materiaty edukacyjne beda tez shuzy¢ wzmocnieniu ostrzezen przed
teratogennym dziataniem mykofenolanu, dostarczg porad dotyczacych antykoncepcji przed
rozpoczeciem leczenia i zalecen dotyczacych konieczno$ci wykonywania testow cigzowych. Lekarz
powinien przekaza¢ kobietom w wieku rozrodczym oraz, w stosownych przypadkach, pacjentom ptci
meskiej, pelng informacje o ryzyku zwigzanym z teratogennoscig i o $rodkach zapobiegania cigzy.

Dodatkowe srodki ostroznos$ci

Pacjenci nie powinni oddawac¢ krwi podczas leczenia lub przez co najmniej 6 tygodni po zaprzestaniu
stosowania mykofenolanu mofetylu. M¢zczyzni nie powinni oddawa¢ nasienia w trakcie leczenia ani
w ciggu 90 dni po zaprzestaniu stosowania mykofenolanu mofetylu.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Polisorbat
Ten produkt leczniczy zawiera 25 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce. Polisorbaty moga powodowac
reakcje alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o znanych alergiach.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Acyklowir: podczas jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu i acyklowiru obserwowano
wigksze stgzenia w osoczu acyklowiru w poroéwnaniu z sytuacja, gdy acyklowir byt podawany

w monoterapii. Zmiany farmakokinetyki (zwigkszenie stezenia MPAG o 8%) MPAG (fenolowego
glukuronidu MPA) byty minimalne i nie majg znaczenia klinicznego. Poniewaz w przypadku
zaburzenia czynnosci nerek dochodzi do zwigkszenia w osoczu zarowno stezenia MPAG, jak

i acyklowiru, mozliwe jest dla mykofenolanu mofetylu i acyklowiru jak tez jego proleku —
walacyklowiru, konkurowanie o sekrecj¢ kanalikowg i w konsekwencji dalsze zwigkszenie ich
stezenia.

Leki wptywajace na krazenie jelitowo-watrobowe (np. kolestyramina, cyklosporyna A, antybiotyki):
nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania lekow, ktore majg wptyw na
krazenie jelitowo-watrobowe, gdyz istnieje ryzyko zmniejszenia skutecznosci mykofenolanu
mofetylu.

Kolestyramina: podanie doustne pojedynczej dawki 1,5 g mykofenolanu mofetylu zdrowym
ochotnikom, przyjmujagcym uprzednio kolestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobe¢ przez 4 dni,
spowodowato zmniejszenie o 40% wartosci pola pod krzywa (AUC) dla MPA (patrz punkt 4.4 oraz
punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania, gdyz istnieje ryzyko
zmniejszenia skuteczno$ci mykofenolanu mofetylu.

Cyklosporyna A: mykofenolan mofetylu nie wywiera wptywu na farmakokinetyke cyklosporyny A
(CsA). Natomiast w przypadku zaprzestania jednoczesnego stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna,
nalezy spodziewac si¢ zwickszenia wartosci AUC MPA o okoto 30%. CsA wplywa na krazenie
jelitowo-watrobowe MPA, co skutkuje zmniejszeniem o 30-50% ekspozycji MPA u biorcow
przeszczepionej nerki leczonych mykofenolanem mofetylu i CsA, w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujgcych syrolimus lub belatacept oraz podobne dawki mykofenolanu mofetylu (patrz rowniez




punkt 4.4). I odwrotnie, nalezy si¢ spodziewa¢ zmian ekspozycji MPA po zmianie CsA na inny
produkt immunosupresyjny, ktory nie wptywa na krazenie jelitowo-watrobowe MPA.

Antybiotyki eliminujgce bakterie wytwarzajgce B-glukuronidaze w jelitach (np. antybiotyki z grupy
aminoglikozydow, cefalosporyn, fluorochinolonu i penicyliny) mogg zaburza¢ krazenie jelitowo-
watrobowe MPAG / MPA, prowadzac w ten sposob do zmniejszenia ekspozycji ogdlnoustrojowe;j
MPA. Dostepne sg informacje dotyczace nastepujacych antybiotykow:

Ciprofloksacyna i amoksycylina w potgczeniu z kwasem klawulanowym

Zgtaszano 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. Ten wplyw zmniejszal si¢ podczas stosowania antybiotyku i ustgpowat
w ciggu kilku dni po zakonczeniu antybiotykoterapii. Zmiany w st¢zeniu minimalnym nie musza
$cisle odzwierciedla¢ zmian w catkowitej ekspozycji MPA. Z tego wzgledu, zasadniczo nie sa
konieczne zmiany dawkowania mykofenolanu mofetylu, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych objawow
zaburzenia czynno$ci przeszczepu. Mimo to nalezy prowadzi¢ $cistg obserwacje kliniczng podczas
terapii skojarzonej oraz przez krotki okres po zakonczeniu antybiotykoterapii.

Norfloksacyna i metronidazol

U zdrowych ochotnikéw nie obserwowano znaczgcych interakcji w przypadku jednoczesnego podania
mykofenolanu mofetylu z norfloksacyng lub metronidazolem. Natomiast skojarzenie norfloksacyny

z metronidazolem skutkowato zmniejszeniem ekspozycji MPA o okoto 30% po podaniu pojedynczej
dawki mykofenolanu mofetylu.

Trimetoprim/sulfametoksazol
Nie obserwowano wptywu na biodostepno$s¢ MPA.

Produkty lecznicze wplywajace na glukuronidacje (np. izawukonazol, telmisartan)

Jednoczesne podawanie lekow wplywajacych na glukuronidacj¢ MPA moze zmieniac¢ jego
ekspozycje. Zalecana jest zatem ostrozno$¢ podczas podawania tych lekow jednocze$nie
z mykofenolanem mofetylu.

Izawukonazol
Podczas jednoczesnego podawania izawukonazolu obserwowano zwigkszenie ekspozyciji na MPA
(AUCo) 0 35%.

Telmisartan: Jednoczesne stosowanie telmisartanu i mykofenolanu mofetylu skutkowato
zmniejszeniem stezen MPA o okoto 30%. Telmisartan zmienia wydalanie MPA poprzez zwigkszenie
ekspresji PPAR gamma (receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow, ang. peroxisome
proliferator-activated receptor gamma), co z kolei zwigksza ekspresje i aktywnos$¢ izoformy 1A9
urydyno-5’-difosforanu glukuronozylotransferazy UGT1A9. Porownujac odsetki odrzucania
przeszczepu, utraty przeszczepu i profil zdarzen niepozadanych u pacjentow otrzymujgcych
mykofenolan mofetylu z, lub bez, jednoczesnego stosowania telmisartanu, nie zauwazono klinicznych
skutkoéw farmakokinetyki interakcji lekowe;.

Gancyklowir: opierajac si¢ na wynikach badania dotyczacego podawania pojedynczej zalecanej
doustnej dawki mykofenolanu mofetylu oraz dozylnego podawania gancyklowiru oraz znanym
wplywie zaburzenia czynno$ci nerek na farmakokinetyke mykofenolanu mofetylu (patrz punkt 4.2)

i gancyklowiru, nalezy oczekiwac, ze jednoczesne podanie obu lekéw (konkurujacych ze soba

o wydzielanie kanalikowe) spowoduje zwigkszenie stezenia MPAG i gancyklowiru w surowicy.

Nie nalezy spodziewac si¢ istotnego zaburzenia farmakokinetyki MPA i dlatego nie jest wymagana
zmiana dawkowania mykofenolanu mofetylu. U chorych z niewydolnoS$cig nerek otrzymujacych
jednoczesnie mykofenolan mofetylu i gancyklowir lub jego prolek walgancyklowir, nalezy doktadnie



przestrzega¢ zalecen dotyczacych dawkowania gancyklowiru, a pacjenci powinni pozostawaé pod
Scista kontrola.

Doustne $rodki antykoncepeyjne: Jednoczesne podanie mykofenolanu mofetylu nie wptywa w sposob
istotny klinicznie na farmakokinetyke ani farmakodynamike doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych
(patrz rowniez punkt

5.2).

Ryfampicyna: u pacjentdéw nieprzyjmujacych rowniez cyklosporyny, jednoczesne podawanie
mykofenolanu mofetylu i ryfampicyny powoduje zmniejszong o 18% do 70% ekspozycje (AUCo.-12)
na MPA. W przypadku réwnoczesnego podawania ryfampicyny, nalezy monitorowac ekspozycje na
MPA i odpowiednio dostosowaé dawke mykofenolanu mofetylu, w celu zapewnienia skuteczno$ci
kliniczne;j.

Sewelamer: w przypadku jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z sewelamerem
obserwowano zmniejszenie warto$ci Cmax1 AUCo-120 MPA o odpowiednio 30% i 25%, nie stwierdzono
zadnych nastepstw klinicznych (np. odrzucanie przeszczepu). Pomimo tego, zaleca si¢ podawanie
mykofenolanu mofetylu przynajmniej jedng godzing przed zazyciem lub trzy godziny po przyjeciu
sewelameru w celu zminimalizowania wptywu na wchtanianie MPA. Brak danych dotyczacych
jednoczesnego podawania mykofenolanu mofetylu z innymi niz sewelamer lekami wigzacymi
fosforany.

Takrolimus: u pacjentéw po przeszczepieniu watroby, u ktorych rozpoczeto podawanie mykofenolanu
mofetylu i takrolimusu, warto$ci AUC i Cnax MPA, czynnego metabolitu mykofenolanu mofetylu, nie
zostaly znaczgco zmienione przez jednoczesne podanie takrolimusu. Jednakze stwierdzono
zwigkszenie wartoSci AUC dla takrolimusu o okoto 20%, po wielokrotnym podaniu dawek
mykofenolanu mofetylu (1,5 g dwa razy na dobg) biorcom przeszczepionej watroby otrzymujacym
takrolimus. Natomiast u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki mykofenolan mofetylu wydaje si¢ nie
wplywacé na stezenie takrolimusu (patrz rowniez punkt 4.4).

Zywe szczepionki: nie nalezy stosowa¢ zywych szczepionek chorym z zaburzong odpowiedzig
immunologiczng. Wytwarzanie przeciwcial w odpowiedzi na inne szczepionki moze by¢ zmniejszone
(patrz rowniez punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Inne interakcje: jednoczesne podawanie probenecidu i mykofenolanu mofetylu powoduje u matp
trzykrotnie zwigkszong warto$¢ AUC dla MPAG. Inne leki, o ktoérych wiadomo, ze podlegaja
wydzielaniu kanalikowemu mogg zatem konkurowa¢ z MPAG o ten mechanizm wydzielania, co moze
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia MPAG w osoczu lub stezenia wspomnianego leku wydzielanego
drogg sekrecji kanalikowe;j.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nalezy unika¢ zaj$cia w cigze podczas przyjmowania mykofenolanu mofetylu. Z tego wzgledu kobiety
w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia 1 przez 6 tygodni po jego
zakonczeniu muszg stosowac przynajmniej jedna skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkt 4.3),
chyba Zze wybrang jej forma jest catkowite powstrzymywanie si¢ od wspotzycia. Poleca si¢ jednoczesne
stosowanie dwoch uzupetniajacych si¢ metod antykoncepcji.

Cigza
Mykofenolan mofetylu jest przeciwwskazany w cigzy, chyba Ze nie jest dostepna odpowiednia,

alternatywna metoda zapobiegania odrzuceniu przeszczepu.



Aby unikng¢ niezamierzonego stosowania produktu podczas cigzy, nie nalezy rozpoczynac leczenia
bez uzyskania od pacjentki ujemnego wyniku testu cigzowego (patrz punkt 4.3).

Rozpoczynajac terapi¢ kobiety w wieku rozrodczym musza by¢ $wiadomi zwigkszonego
ryzyka utraty cigzy i wad wrodzonych dziecka oraz uzyskaé zalecenia dotyczace zapobiegania
1 planowania cigzy.

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentki w wieku rozrodczym musza uzyska¢ ujemny wynik dwoch
testow cigzowych o czuto$ci przynajmniej 25 mlU/ml, z surowicy lub moczu, aby wykluczy¢
niezamierzone narazenie plodu na mykofenolan. Zaleca si¢ wykonanie drugiego testu. Jesli
przeszczepiany narzad pochodzi od zmartego dawcy i nie jest mozliwe wykonanie dwoch testow
w odstepie 8-10 dni przed rozpoczeciem leczenia (ze wzglgdu na termin uzalezniony od dostepnosci
narzadu do transplantacji), test cigzowy musi zosta¢ wykonany bezposrednio przed rozpoczgciem
leczenia, a kolejny test 8-10 dni pozniej. Testy cigzowe powinny by¢ powtarzane zgodnie

z wymogami klinicznymi (np. po zgloszeniu jakichkolwiek nieprawidtowosci zwigzanych

z antykoncepcja). Nalezy omowi¢ z pacjentka wyniki kazdego testu cigzowego.

Pacjentka powinna zosta¢ poinformowana o potrzebie zgloszenia si¢ do lekarza, w przypadku
zauwazenia objawow ciazy.

Mykofenolan jest substancjg o silnym dziataniu teratogennym na cztowieka, podawany w czasie cigzy
zwigksza ryzyko wystapienia samoistnych poronien i wad wrodzonych.

* Zgtaszano 45-49% przypadkow samoistnych poronien u kobiet w cigzy narazonych na

mykofenolan mofetylu, wobec 12 do 33% u pacjentek po przeszczepieniu narzadow

migzszowych leczonych lekami immunosupresyjnymi innymi niz mykofenolan mofetylu.

* W oparciu o dane z piS§miennictwa medycznego, wady wrodzone wystepowaty w 23 do 27%
przypadkéw zywych urodzen, je§li matka byta narazona w czasie cigzy na mykofenolan
mofetylu (w poréwnaniu do 2 -3% zywych urodzen w catkowitej populacji i okoto 4 do 5%
zywych urodzen w przypadku pacjentek po przeszczepieniu narzadow miazszowych leczonych
lekami immnunosupresyjnymi innymi niz mykofenolan mofetylu)

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u dzieci pacjentek przyjmujacych mykofenolan w skojarzeniu
z innymi lekami immunosupresyjnymi w czasie cigzy, zgtaszano przypadki wrodzonych wad
rozwojowych, w tym przypadki licznych wad rozwojowych

Najczesciej zglaszano nast¢pujace wady wrodzone:

* nieprawidlowosci ucha (np. nieprawidtowo uformowane Iub brak ucha zewnetrznego), zarosniecie
zewnetrznego kanatu stuchowego (ucho $rodkowe);

» wady twarzy takie jak rozszczep wargi, rozszczep podniebienia, matozuchwie oraz
hiperteloryzm oczny;

» nieprawidlowosci oka (np. szczelina; coloboma);

» wrodzone wady serca takie jak ubytki przegrody przedsionka komory;

» wady palcow (np. polidaktylia, syndaktylia,);

» wady tchawicy 1 przetyku (np. zaro$nigcie przetyku);

» wady uktadu nerwowego takie jak rozszczep kregostupa;

* nieprawidlowosci nerek.

Ponadto odnotowano pojedyncze przypadki nastepujacych wad:
» matoocze;

* wrodzona torbiel splotu naczyniowki;

* niewyksztatcenie przegrody przezroczyste;j;

* niewyksztatcenie nerwu wegchowego.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty reprodukcyjng toksyczno$¢ leku (patrz punkt 5.3).



Karmienie piersig

Ograniczone dane pokazuja, ze kwas mykofenolowy przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia powaznych dziatan niepozadanych wywotanych przez kwas mykofenolowy
u dzieci karmionych piersia, stosowanie leczenia jest przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersig
(patrz punkt 4.3).

Mezczyzni

Ograniczone dostepne dane kliniczne nie wskazujg na zwigkszone ryzyko wad wrodzonych u dziecka
lub poronienia po ekspozycji ojca na mykofenolan mofetylu.

MPA ma silne dziatanie teratogenne. Nie wiadomo, czy MPA jest obecny w nasieniu. Obliczenia
dokonane w oparciu o dane pochodzace od zwierzat wykazuja, ze maksymalna ilo§¢ MPA, ktora moze
zosta¢ przeniesiona do organizmu kobiety jest tak mata, ze jego dziatanie jest mato prawdopodobne.
W badaniach na zwierzgtach wykazano tylko niewielkie genotoksyczne dziatanie mykofenolanu
stosowanego w stezeniach wickszych niz stezenia uzyskane po podaniu dawek terapeutycznych

u ludzi, dlatego nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka genotoksycznego dziatania na komorki
nasienia.

Z tego wzgledu zaleca sig¢ nastepujace srodki ostroznosci: seksualnie aktywni mezczyzni lub ich
partnerki powinni stosowac¢ skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia mezczyzny i przez co najmniej
90 dni po zakonczeniu przyjmowania mykofenolanu mofetylu. Mezczyzni w wieku reprodukcyjnym
powinni mie¢ §wiadomos¢ zagrozen zwigzanych z poczeciem dziecka i omowic je

z wykwalifikowanym personelem medycznym.

Ptodnosé

Mykofenolan mofetylu nie wykazal wptywu na plodno$¢ samcow szczuréw po podaniu doustnej
dawki wynoszacej do 20 mg/kg/dobg. Ogolna ekspozycja organizmu po podaniu takiej dawki jest 2-3
razy wigksza niz ekspozycja w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki 2 g na dobg.

W badaniach nad ustaleniem wplywu produktu na ptodno$¢ i reprodukcje u samic szczuréw
wykazano, ze podawanie doustnej dawki wynoszacej 4,5 mg/kg/dobe powodowalo wystapienie wad
rozwojowych w pierwszym pokoleniu (w tym wrodzonego braku oczu, wrodzonego braku zuchwy,
wodoglowia) przy braku objawow toksycznosci u matki. Ogolna ekspozycja na lek po podaniu takiej
dawki stanowita okoto potowe ekspozycji wystepujacej w warunkach klinicznych po podaniu dawki
wynoszacej 2 g na dobe. Nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ oraz reprodukcj¢ matek ani osobnikow
nalezacych do nastepnych pokolen.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Mykofenolan mofetylu wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Leczenie moze powodowac sennos¢, splatanie, zawroty gtowy, drzenie lub hipotensje i dlatego zaleca
si¢ pacjentom zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgstszych i (lub) najciezszych dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem
mykofenolanu mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami nalezaty: biegunka (do
52,6%), leukopenia (do 45,8%), zakazenie bakteryjne (do 39,9%) i wymioty (do 39,1%). Stwierdzono
takze czegstsze wystepowanie niektorych zakazen (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
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Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych oraz zgtaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu wymieniono w Tabeli 1 wedtug systemu klasyfikacji uktadow i narzgdow
MedDRA wraz z podaniem czgstosci ich wystgpowania. Kategorie czestosci opisujace kazde dziatanie
niepozadane s3 zgodne z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Z uwagi na duze roznice czestosci wystgpowania konkretnych dziatan niepozadanych w réznych

wskazaniach transplantologicznych, czgsto$¢ wystepowania przedstawiono oddzielnie dla pacjentow

po transplantacji nerki i watroby.

Tabela 1 Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach dotyczacych leczenia mykofenolanem

mofetylu u dorostych i mlodziezy lub odnotowane w ramach nadzoru po wprowadzeniu do

obrotu

Dzialanie niepozadane

Przeszczepienie nerki

Przeszczepienie watroby

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Czgsto$¢ wystepowania

Czgsto$¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia bakteryjne

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zakazenia grzybicze Czesto Bardzo czesto
Zakazenia pierwotniacze Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zakazenia wirusowe Bardzo czesto Bardzo czesto
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Lagodny nowotwor skory Czesto Czesto
Chloniak Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Choroba Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
limfoproliferacyjna

Nowotwor Czesto Czesto

Rak skéry Czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwistos¢ Bardzo czesto Bardzo czesto
Wybiorcza aplazja Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
czerwonokrwinkowa

Niewydolno$¢ szpiku Niezbyt czesto Niezbyt czesto
kostnego

Krwawy wylew Czesto Czesto
podskérny

Leukocytoza Czesto Bardzo czesto
Leukopenia Bardzo czesto Bardzo czesto
Pancytopenia Czesto Czesto
Chtoniak rzekomy Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Matoptytkowosé Czesto Bardzo czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kwasica Czesto Czesto
Hipercholesterolemia Bardzo czesto Czesto
Hiperglikemia Czesto Bardzo czesto
Hiperkaliemia Czesto Bardzo czesto
Hiperlipidemia Czesto Czesto
Hipokalcemia Czesto Bardzo czesto
Hipokaliemia Czesto Bardzo czesto
Hipomagnezemia Czesto Bardzo czesto
Hipofosfatemia Bardzo czesto Bardzo czesto
Hiperurykemia Czesto Czesto
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Dna moczanowa Czesto Czesto
Zmniejszenie masy ciata Czesto Czesto
Zaburzenia psychiczne

Stan splatania Czesto Bardzo czesto
Depresja Czgsto Bardzo czesto
Bezsennos$¢ Czesto Bardzo czesto
Pobudzenie Niezbyt czesto Czesto

Lek Czesto Bardzo czesto
Nietypowe mys§lenie Niezbyt czgsto Czgsto
Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy Czesto Bardzo czesto
Bdl glowy Bardzo czesto Bardzo czesto
Hipertonia Czesto Czesto
Parestezje Czesto Bardzo czesto
Senno§¢ Czesto Czesto
Drzenie Czesto Bardzo czesto
Drgawki Czesto Czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia serca

Tachykardia | Czesto | Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie Bardzo czesto Bardzo czesto
Hipotensja Czesto Bardzo czesto
Torbiel limfatyczna Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zakrzepica zylna Czesto Czesto
Rozszerzenie naczyn Czesto Czesto

Zaburzenia ukladu oddechowe

0, klatki piersiowej i Srédpiersia

Rozstrzenie oskrzeli

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Kaszel Bardzo czesto Bardzo czesto
Dusznos¢ Bardzo czesto Bardzo czesto
Choroba $rédmiazszowa Niezbyt czesto Bardzo rzadko
phuc

Wysiek optucnowy Czesto Niezbyt czesto
Zwloknienie phuc Bardzo rzadko Niezbyt czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Uczucie rozdegcia brzucha Czesto Bardzo czesto
Bdl brzucha Bardzo czesto Bardzo czesto
Zapalenie okreznicy Czesto Czesto
Zaparcie Bardzo czesto Bardzo czesto
Zmnigjszone taknienie Czesto Bardzo czesto
Biegunka Bardzo czesto Bardzo czgsto
Niestrawno$¢ Bardzo czesto Bardzo czesto
Zapalenie przetyku Czesto Czesto
Odbijanie ze zwracaniem Niezbyt czesto Niezbyt czesto
tre$ci pokarmowej

Wzdecia Czesto Bardzo czesto
Zapalenie zotadka Czesto Czesto
Krwotok z przewodu Czesto Czesto
pokarmowego

Wrzod przewodu Czesto Czesto
pokarmowego

Przerost dzigset Czesto Czesto
Niedrozno$¢ jelita Czesto Czesto
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Owrzodzenie ust Czgsto Czgsto
Nudnosci Bardzo czesto Bardzo czesto
Zapalenie trzustki Niezbyt czesto Czesto
Zapalenie jamy ustnej Czesto Czesto

Wymioty

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwosé Niezbyt czesto Czesto
Hipogammaglobulinemia Niezbyt czesto Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zwicgkszenie aktywnosci Czesto Czesto
fosfatazy alkalicznej we

krwi

Zwicgkszenie aktywnosci Czgsto Niezbyt czgsto
dehydrogenazy

mleczanowej we krwi

Zwigkszenie aktywnosci Czesto Bardzo czgsto
enzymow watrobowych

Zapalenie watroby Czesto Bardzo czesto
Hiperbilirubinemia Czesto Bardzo czesto
Zbttaczka Niezbyt czesto Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Tradzik Czesto Czesto
Lysienie Czesto Czesto
Wysypka Czesto Bardzo czesto
Przerost skory Czesto Czesto

Zaburzenia mie$niowo-szkielet

owe i tkanki lacznej

Bole stawow

Czesto

Czesto

Oslabienie mies$ni

Czesto

Czesto

Zaburzenia nerek i drég moczowych

mocznika we krwi

Zwickszenie st¢zenia Czesto Bardzo czgsto
kreatyniny we krwi
Zwigkszenie stezenia Niezbyt czesto Bardzo czgsto

Krwiomocz Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia czynnosci Czesto Bardzo czgsto
nerek

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

zwigzany z hamowaniem

syntezy puryn de novo

Niezbyt czgsto

Ostabienie Bardzo czesto Bardzo czesto
Dreszcze Czesto Bardzo czesto
Obrzgk Bardzo czesto Bardzo czesto
Przepuklina Czesto Bardzo czesto
Zte samopoczucie Czesto Czesto

Bol Czesto Bardzo czgsto
Gorgczka Bardzo czesto Bardzo czesto
Ostry zespél zapalny

Niezbyt czgsto

Dziatania niepozadane przypisywane infuzji do zyt obwodowych obejmowaly zapalenie zyty i
zakrzepice, oba zglaszane z czestoscig 4% u pacjentow leczonych produktem leczniczym

Mykofenolan mofetylu Accord.
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Nowotwory

U chorych, u ktorych stosuje si¢ leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem CellCept, jest zwigkszone ryzyko wystgpienia chtoniakow i innych nowotworow,
szczegolnie skory (patrz punkt 4.4). Dane 3 letnie na temat bezpieczenstwa stosowania leku u chorych
po przeszczepieniu nerki nie wykazujg nieoczekiwanych zmian w czgsto$ci wystgpowania
nowotworow w stosunku do wynikéw jednorocznych. Pacjenci po przeszczepieniu watroby
obserwowani byli co najmniej 1 rok lecz krocej niz 3 lata.

Infekcje

U wszystkich pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi jest zwigkszone ryzyko wystapienia
zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych (z ktorych cz¢$¢ moze prowadzi¢ do zgonu), w tym
zakazen wywotanych przez drobnoustroje oportunistyczne i reaktywacji utajonego zakazenia
wirusowego. Ryzyko to zwigksza si¢ w miarg zwigkszania catkowitego dziatania
immunosupresyjnego (patrz punkt 4.4). Najciezszymi zakazeniami byly: posocznica, zapalenie
otrzewnej, zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, zapalenie wsierdzia, gruzlica i atypowe zakazenie
pratkowe W kontrolowanych badaniach klinicznych u chorych po przeszczepieniu nerki i watroby,
otrzymujgcych mykofenolan mofetylu (2 g lub 3 g na dobe) w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, w czasie co najmniej jednorocznej obserwacji, najczestszymi infekcjami
oportunistycznymi byly: zakazenie skory i Sluzowek Candida, wiremia i objawowe zakazenie
wirusem CMV, zakazenie wirusem Herpes simplex. Wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV
wystapity u 13,5% chorych. U pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym
mykofenolanem mofetylu, zgtaszano przypadki nefropatii zwiazanej z wirusem BK, a takze przypadki
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzanej z wirusem JC.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Cytopenie, w tym leukopenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosc¢ i pancytopenia, to znane zagrozenia
zwigzane ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu i moga one prowadzi¢ lub przyczyniac si¢ do
wystapienia zakazen i krwotokow (patrz punkt 4.4). Zgtaszano agranulocytoze i neutropenie; dlatego
zaleca si¢ regularne monitorowanie pacjentow przyjmujacych mykofenolan mofetylu (patrz punkt
4.4). Odnotowano przypadki niedokrwistosci aplastycznej i niewydolnosci szpiku kostnego

u pacjentow leczonych mykofenolanem mofetylu, z ktérych cze$¢ zakonczyta sie zgonem.

Zgtaszano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentéw leczonych
mykofenolanem mofetylu (patrz punkt 4.4). U pacjentéw leczonych mykofenolanem mofetylu,
obserwowano pojedyncze przypadki nieprawidlowej morfologii neutrofilow, w tym nabyta anomalie
Pelgera-Hueta. Te zmiany nie s3 zwigzane z zaburzong czynno$cig neutrofiléw. Zmiany te moga
sugerowac ,,przesunigcie w lewo” linii dojrzewania neutrofilow w badaniach hematologicznych, co
moze by¢ btednie interpretowane jako objaw zakazenia u pacjentéw z obnizong odpornoscia, takich
jak pacjenci, ktoérzy przyjmuja mykofenolan mofetylu.

Zaburzenia zolqdka i jelit

Najcigzszymi zaburzeniami zotadka i jelit byty owrzodzenie i krwotok, ktore sg znanymi
zagrozeniami zwigzanymi ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu. W rejestracyjnych badaniach
klinicznych czgsto zglaszano wystgpowanie wrzodéw jamy ustnej, przetyku, zotadka, dwunastnicy

i jelit, czesto powiktanych krwotokiem, a takze krwawe wymioty, czarne stolce oraz krwotoczne
postaci zapalenia zotgdka i okreznicy. Jednak najczgstszymi zaburzeniami zotadka i jelit byty:
biegunka, nudno$ci i wymioty. Badanie endoskopowe pacjentow z biegunkg zwigzang ze stosowaniem
mykofenolanu mofetylu wykazato pojedyncze przypadki zaniku kosmkow jelitowych (patrz punkt
4.4).

Nadwrazliwosé
Raportowano reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne.
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Cigza, potog i okres okotoporodowy
Zgtaszano przypadki samoistnego poronienia u pacjentek narazonych na mykofenolan mofetylu,
glownie w pierwszym trymestrze cigzy, patrz punkt 4.6.

Zaburzenia wrodzone
Po dopuszczeniu produktu do obrotu, zgtaszano przypadki wad wrodzonych u dzieci pacjentek
narazonych na mykofenolan w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, patrz punkt 4.6.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Zgtaszano pojedyncze przypadki choroby $rédmigzszowej pluc i widknienia ptuc u pacjentow
Leczonych mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektore
z tych przypadkow konczyty sie zgonem. Pojawily si¢ rowniez zgloszenia rozstrzeni ptuc u dzieci

i dorostych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zgtaszano przypadki hipogammaglobulinemii u pacjentéw przyjmujacych mykofenolan mofetylu
w potaczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

W badaniach rejestracyjnych bardzo czgsto zgtaszano przypadki obrzgku, w tym obrzekdéw
obwodowych, obrzekdéw twarzy i moszny. Bardzo czesto zgtaszano roéwniez bole migsniowo-
szkieletowe, takie jak bole migsni oraz bol szyi i plecow.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano ostry zespot zapalny zwiazany

z hamowaniem syntezy puryn de novo, jako paradoksalna reakcje prozapalna zwiazang ze
stosowaniem mykofenolanu mofetylu oraz kwasu mykofenolowego, charakteryzujaca si¢ goraczka,
boélem stawow, zapaleniem stawow, bolem mies$ni oraz podwyzszonymi markerami stanu zapalnego.
Opublikowane opisy przypadkow wskazaty na szybka poprawe po odstawieniu produktu leczniczego.

Szczegole grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat) zazwyczaj sg narazeni na podwyzszone ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych na skutek immunosupresji. Pacjenci w podesztym wieku, ktorym podawano
mykofenolan mofetylu jako cze$¢ skojarzonego schematu immunosupresji, moga by¢ narazeni na
podwyzszone ryzyko pewnych zakazen (w tym cytomegalii), ewentualnie krwawienia z przewodu
pokarmowego oraz obrzeku ptuc, w poréwnaniu z pacjentami mlodszymi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Zgloszenia dotyczace przedawkowania mykofenolanu mofetylu pochodza z badan klinicznych oraz
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z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu. W wielu z tych przypadkdw nie zglaszano
zdarzen niepozadanych. W tych przypadkach przedawkowania, w ktorych zgtoszono wystgpienie
zdarzen niepozadanych, zdarzenia te byty zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu
leczniczego.

Nalezy spodziewac sig¢, ze przedawkowanie mykofenolanu mofetylu moze powodowac nadmierne
hamowanie czynnosci uktadu immunologicznego oraz zwigksza¢ wrazliwos$¢ na zakazenia

i powodowa¢ hamowanie czynnosci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4). W przypadku wystgpienia
neutropenii, nalezy przerwa¢ podawanie mykofenolanu mofetylu lub zmniejszy¢ jego dawke (patrz
punkt 4.4).

Nie nalezy si¢ spodziewaé, ze za pomocg hemodializy mozna usung¢ istotne klinicznie ilosci MPA
1 MPAG. Substancje wiagzace kwasy zotciowe, np. kolestyramina, moga usunag¢é MPA poprzez
zmniejszanie krgzenia jelitowo-watrobowego (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne
kod ATC: LO4AA06

Mechanizm dzialania

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest selektywnym,
niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu, dlatego
hamuje synteze de novo nukleotydéw guaninowych bez wbudowywania si¢ w strukture DNA.
Proliferacja limfocytéw T oraz B jest wybitnie uzalezniona od syntezy puryn de novo, podczas gdy
komorki innego typu dysponujg alternatywnymi drogami syntezy. Dlatego MPA wywiera silniejsze
dziatanie cytostatyczne na limfocyty niz na inne komorki.

Oprocz hamowania IMPDH, ktora skutkuje deprywacja limfocytéw, MPA wptywa réwniez na
komorkowe punkty kontrolne odpowiedzialne za programowanie metaboliczne limfocytow.
Wykazano, ze przy uzyciu ludzkich limfocytow T CD4+ MPA przesuwa aktywno$¢ transkrypcyjna
w limfocytach ze stanu proliferacyjnego do proceséw katabolicznych istotnych dla metabolizmu

1 przezycia. Prowadzi to do stanu anergii limfocytow T, w ktorym komorki przestajg reagowac na
swoj swoisty antygen

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu dozylnym mykofenolan mofetylu jest szybko i catkowicie metabolizowany do czynnego
metabolitu, kwasu mykofenolowego (MPA). Substancja macierzysta, mykofenolan mofetylu, jest stale
wykrywalna w osoczu podczas infuzji dozylnej. MPA w stezeniach stwierdzanych w warunkach
klinicznych wigze si¢ z albuminami osocza w 97%.

W wyniku krazenia jelitowo—watrobowego, po okoto 6-12 godzinach od momentu podania leku
zwykle wystepuje drugi szczyt stezenia MPA w osoczu. Wartos¢ AUC dla MPA zmniejsza si¢ o okoto
40% w przypadku jednoczesnego podawania kolestyraminy (4 g 3 razy na dob¢), wskazuje to na
znaczacy udziat krazenia jelitowo-watrobowego.

We wezesnym okresie po transplantacji (< 40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby $rednia wielko§¢ AUC dla MPA jest o okoto 30% mniejsza i warto$¢ Crmax
o okoto 40% mniejsza w poréwnaniu do péznego okresu po transplantacji (3-6 miesiecy po
przeszczepieniu).
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Metabolizm

MPA jest metabolizowany gtdownie przy udziale glukuronylotransferazy (izoforma UGT1A9) do
nieaktywnego farmakologicznie fenolowego glukuronidu MPA (MPAG). In vivo, MPAG jest
ponownie przeksztalcany do wolnego MPA w trakcie krazenia jelitowo-watrobowego. Powstaja
rowniez niewielkie iloéci acyloglukuronidu (AcMPAG). AcMPAG jest farmakologicznie aktywny
i prawdopodobnie odpowiada za niektore dzialania niepozadane mykofenolanu mofetylu (biegunka,
leukopenia).

Eliminacja

Lek jest wydalany w niewielkich ilosciach (< 1% dawki) jako MPA z moczem. Po podaniu doustnym
mykofenolanu mofetylu znakowanego radioizotopem nastapito jego catkowite wydalenie, 93%
podanej dawki wydalone zostato w moczu, a 6% z katem. Wigksza cze¢$¢ (okoto 87%) podanej dawki
wydalana jest z moczem w postaci MPAG.

MPA i MPAG w stezeniach stwierdzanych w warunkach klinicznych nie sg usuwane za pomoca
hemodializy. Jednak, gdy stezenie MPAG w osoczu jest duze (> 100 pug/ml), niewielkie ilosci MPAG
sg usuwane. Poprzez wplyw na krazenie jelitowo-watrobowe leku, sekwestranty kwasow zoétciowych,
takie jak, cholestyramina, zmniejszaja MPA AUC (patrz punkt 4.9).

Rozmieszczenie MPA w organizmie zalezy od wielu transporterow. W rozmieszczanie MPA
wiaczone sa polipeptydy transportujace aniony organiczne (OATPs) oraz biatko 2 opornos$ci
wielolekowej (MRP2); izoformy OATP, MRP2 oraz biatko opornosci raka piersi (BCRP) sa
transporterami zwigzanymi z wydzielaniem glukuronidow z kwasami z6lciowymi. Biatko 1 opornosci
wielolekowej (MDR1) moze rowniez brac¢ udzial w transporcie MPA, ale jego udziat wydaje si¢
ograniczony do procesu wchianiania. W nerce, MPA i jego metabolity moga wchodzi¢ w silng
interakcje z nerkowymi transporterami anioné6w organicznych

Krazenie jelitowo-watrobowe utrudnia doktadne okreslenie parametréw dystrybucji MPA, stad tez
mozna wskazac¢ jedynie wartosci pozorne. U zdrowych ochotnikéw i pacjentow z choroba
autoimmunologiczng obserwowano przyblizone warto$ci klirensu wynoszace odpowiednio 10,6 L/h
1 8,27 L/h oraz wartosci okresu pottrwania wynoszace 17 godzin. U pacjentdOw po przeszczepieniu
srednie wartosci klirensu byty wigksze (zakres 11,9-34,9 L/h), a $rednie warto$ci okresu pottrwania
kroétsze (5-11 godzin), przy czym rdéznica miedzy pacjentami po przeszczepieniu nerki, watroby lub
serca byla niewielka. U poszczegdlnych pacjentow te parametry eliminacji r6znig si¢ w zalezno$ci od
rodzaju stosowanego jednoczesnie leczenia innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi,
czasu po transplantacji, stezenia albumin w osoczu i czynno$ci nerek. Czynniki te wyjasniaja,
dlaczego obserwuje si¢ zmniejszong ekspozycje, gdy mykofenolan jest podawany jednoczes$nie

z cyklosporyna (patrz punkt 4.5) i dlaczego stezenia w osoczu maja tendencje do zwigkszania sig¢

w czasie w poréwnaniu do tego, co obserwuje si¢ bezposrednio po transplantacji.

Réwnowaznos¢ z postaciami doustnymi.

Wartosci AUC dla MPA osiggane po dozylnym podaniu mykofenolanu mofetylu 1 g dwa

razy na dobe u pacjentow po przeszczepieniu nerki we wczesnym okresie po transplantacji sg
poréwnywalne z warto§ciami osigganymi po podaniu mykofenolanu mofetylu 1 g dwa razy na dobe
doustnie. U pacjentdw po przeszczepieniu watroby, ktorym podawano mykofenolan mofetylu dozylnie
w dawce 1 g dwa razy na dobg, a nastepnie doustnie w dawce 1,5 g dwa razy na dobg, wartosci AUC
dla MPA byty podobne do wartosci uzyskiwanych u pacjentow po przeszczepieniu nerki
otrzymujacych mykofenolan mofetylu w dawce 1 g dwa razy na dobe.

Szczegolne populacje pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek:

W badaniu dotyczacym podania pojedynczej dawki leku (kazda grupa liczyta 6 0sdb), srednia
osoczowa warto$¢ AUC dla MPA stwierdzana u chorych z cigzkg przewlekta niewydolno$cig nerek
(przesgczanie klgbuszkowe < 25 ml/min/1,73 m?) byla o 28-75% wigksza w pordwnaniu ze $rednimi
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warto$ciami obserwowanymi u zdrowych ochotnikow lub chorych z mniejszym zaburzeniem
czynnosci nerek. Srednia wartosé AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej dawki byta

u chorych z cigzka niewydolno$cia nerek 3-6 razy wigksza niz u 0s6b z tagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek lub u zdrowych ochotnikow, co wynika z nerkowej drogi eliminacji MPAG.

Nie prowadzono badan dotyczacych wielokrotnego podawania dawek mykofenolanu mofetylu chorym
z cigzka przewlekta niewydolnoscia nerek. Brak danych dotyczacych pacjentow po przeszczepieniu
watroby z ciezka przewlekta niewydolnoscig nerek.

Opoznione podjecie czynno$ci przez nerke przeszezepiong:

U chorych, u ktorych podjgcie czynnosci przez przeszczepiong nerke byto opdznione, Srednia warto$¢
AUC (o.12n) dla MPA byta poréwnywalna z warto$cig stwierdzang u pacjentow bez opoznionej
czynnosci przeszczepu. Srednia osoczowa warto$é AUC (.12 dla MPAG byta u nich 2-3 razy
wigksza niz u chorych, u ktérych nie stwierdzono op6znionej czynnosci przeszczepu. Mozliwe jest
przejsciowe zwickszenie wolnej frakcji oraz st¢zenia osoczowego MPA u chorych z opdZzniong
czynnoscig przeszczepionej nerki. Wydaje si¢, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania mykofenolanu
mofetylu.

Zaburzenie czynnosci watroby:

U ochotnikéw z alkoholowg marskos$cig watroby, uszkodzenie migzszu tego narzadu nie miato
istotnego wplywu na proces watrobowego sprzggania MPA z kwasem glukuronowym. Wptyw
choroby watroby na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Choroba
watroby z dominujacym uszkodzeniem drog zoétciowych, taka jak pierwotna marsko$¢ zotciowa, moze
wykazywaé odmienny wptyw.

Pacjenci w wieku podesztym:
Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce mykofenolanu mofetylu ani jego metabolitow u pacjentow
w podesztym wieku (>65 lat) w porownaniu z mtodszymi pacjentami po transplantacji.

Pacjentki przyjmujgce doustne §rodki antykoncepcyjne:

Przeprowadzono badanie, w ktorym 18 kobietom niepoddanym zabiegom transplantacji (nie
otrzymujacym innych lekéw immunosupresyjnych) podano jednocze$nie mykofenolan mofetylu

(1 g dwa razy na dobg¢) oraz doustny ztozony srodek antykoncepcyjny, zawierajacy 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). Przez kolejne 3 cykle menstruacyjne mykofenolan mofetylu nie wptywat

W sposoéb istotny klinicznie na hamowanie owulacji przez doustne Srodki antykoncepcyjne. St¢zenia
LH, FSH oraz progesteronu w surowicy nie zostaly znaczgco zmienione. Jednoczesne stosowanie
mykofenolanu mofetylu nie wptywato w stopniu istotnym klinicznie na farmakokinetyke doustnych
srodkow antykoncepcyjnych (patrz rowniez punkt 4.5).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych mykofenolan mofetylu nie wykazywatl dziatania rakotwodrczego.
Ogodlna ekspozycja na lek (AUC lub Cmax), na ktorg narazone byly zwierzeta po podaniu najwigksze;j
z dawek stosowanych w badaniach dotyczacych dziatania rakotworczego produktu, byta od 2 - 3 razy
wigksza od ekspozycji u pacjentdw po przeszczepieniu nerki po podaniu zalecanej dawki stosowanej
w warunkach klinicznych (2 g na dobg).

Dwa badania genotoksycznosci (in vitro — na komorkach chtoniaka mysiego oraz in vivo — test
mikrojaderkowy na komorkach szpiku myszy) wykazaly zdolno$¢ mykofenolanu mofetylu do
wywotywania aberracji chromosomowych. Dzialania te mogg by¢ zwigzane z farmakodynamicznym
dziataniem mykofenolanu mofetylu tzn. z jego hamujagcym wptywem na syntez¢ nukleotydow we
wrazliwych komoérkach. Inne testy in vitro do wykrywania mutacji genowych nie wykazaly dziatania
genotoksycznego.
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W badaniach dotyczacych teratogenno$ci przeprowadzonych u szczurdéw oraz krélikow obumarcie

i resorpcja plodu oraz wady rozwojowe wystepowaty u szczuréw po podaniu dawki wynoszacej

6 mg/kg/dobe (wrodzony brak oczu, wrodzony brak zuchwy oraz wodoglowie) a u krolikéw dawki
wynoszacej 90 mg/kg/dobe (wrodzone wady uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek; takie jak:
cktopia serca, ektopia nerek, przepuklina przeponowa i p¢pkowa) przy braku objawdw toksycznosci
u matki. Ogoélna ekspozycja na lek po podaniu tych dawek jest w przyblizeniu réwna lub nieco
mniejsza od polowy ekspozycji wystepujgcej w warunkach klinicznych po podaniu dawki wynoszacej
2 g na dobe.

Zobacz takze punkt 4.6.

W badaniach toksyczno$ci mykofenolanu mofetylu prowadzonych na szczurach, myszach, psach

i matpach stwierdzono, ze w pierwszym rze¢dzie uszkodzeniu ulegaty uktady krwiotworczy i chtonny.
Dziatanie takie wystepowalo przy ogolnej ekspozycji rownej lub mniejszej niz obserwowana

w warunkach klinicznych po podaniu leku w zalecanej dawce 2 g na dobe. Objawy ze

strony przewodu pokarmowego u psow wystepowaty przy ekspozycji rownej lub mniejszej od
ekspozycji stwierdzanej w warunkach klinicznych po podaniu zalecanej dawki. Objawy ze strony
przewodu pokarmowego i nerek wynikajace z odwodnienia obserwowano roéwniez u malp po podaniu
najwickszej dawki leku (ogolna ekspozycja rowna lub wigksza od ekspozycji klinicznej). Profil
dziatan toksycznych mykofenolanu mofetylu stwierdzonych w badaniach na zwierzgtach jest zgodny
z profilem zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych, ktére obecnie
dostarczajg bardziej istotnych danych o bezpieczenstwie stosowania produktu w populacji pacjentow
(patrz punkt 4.8).

Ocena ryzyka dla srodowiska
Badania oceniajace ryzyko dla srodowiska wykazaty, ze substancja czynna, MPA, moze stwarza¢
ryzyko dla wod gruntowych w mechanizmie filtracji brzegowe;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Polisorbat 80

Kwas cytrynowy bezwodny

Kwas solny

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Roztworu produktu Mykofenolan mofetylu Accord nie nalezy miesza¢ ani podawa¢ rownocze$nie
przez ten sam cewnik dozylny z innymi lekami lub infuzjami dozylnymi.

Produktu Mykofenolan mofetylu Accord nie nalezy podawac z innymi produktami leczniczymi,
oprocz tych, ktore sa wymienione w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji:2 lata

Rozpuszczenie i rozcienczenie: po rozpuszczeniu i rozcienczeniu chemiczng i fizyczng
stabilno$¢ wykazano przez co najmniej 24 godziny w temperaturze od 20°C do 30°C.

19



Z punktu widzenia czysto$ci mikrobiologicznej roztwor nalezy wykorzysta¢ niezwtocznie. Jesli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za warunki i czas przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji: nie przechowywac
w temperaturze powyzej 30°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki o objetosci 20 ml ze szkta typu I, zamknigte korkiem z gumy bromobutylowej oraz
aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off.

Mykofenolan mofetylu Accord dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 1 lub 4 fiolki.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie roztworu do infuzji (stezenie 6 mg/ml).

Mykofenolan mofetylu Accord nie zawiera przeciwbakteryjnych srodkow konserwujacych, dlatego
rozpuszczanie i rozcienczanie produktu musi si¢ odbywaé w warunkach aseptycznych.

Przygotowanie produktu Mykofenolan mofetylu Accord przebiega w dwoch etapach.
Pierwszym z nich jest rozpuszczenie produktu w 5% roztworze glukozy do wlewow dozylnych,
a drugi polega na rozcienczeniu koncentratu rowniez w 5% roztworze glukozy do wlewow dozylnych.

Ponizej przedstawiono szczegotowy opis przygotowania leku:

Etap 1

a) Do przygotowania dawki wynoszacej 1 g nalezy uzy¢ 2 fiolki produktu Mykofenolan
mofetylu Accord. Zawarto$¢ kazdej fiolki nalezy rozpusci¢ przez wstrzyknigcie 14 ml 5%
roztworu glukozy do wlewow dozylnych.

b) Fiolkg nalezy delikatnie wstrzasna¢ w celu rozpuszczenia produktu i otrzymania jasnozottego
roztworu.

c) Przed dalszym rozcienczeniem nalezy sprawdzi¢, czy w przygotowanym roztworze nie
wytracily si¢ drobne czastki i czy nie nastgpita zmiana jego zabarwienia. W razie
stwierdzenia wymienionych zjawisk fiolke nalezy wyrzucicé.

a) Rozpuszczong zawarto$¢ dwoch fiolek (zawierajacych okoto 2 x 15 ml) nalezy rozcienczy¢
nastgpnie w 140 ml 5% roztworu glukozy do wlewow dozylnych. Koncowe st¢zenie
mykofenolanu mofetylu w tak przygotowanym roztworze do infuzji wynosi 6 mg/ml.

b) Nalezy sprawdzi¢ czy w roztworze nie wytracily si¢ drobne czastki i czy nie nastgpita
zmiana jego zabarwienia. W razie stwierdzenia wymienionych zjawisk roztwor nalezy
wyrzucic.

Jezeli roztwor do infuzji nie zostat przygotowany bezposrednio przed uzyciem, infuzj¢ nalezy

rozpocza¢ nie pozniej niz w ciggu 24 godzin od rozpuszczenia i sporzadzenia roztworu do infuzji.
Roztwér nalezy przechowywac w temperaturze 15-30°C.
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Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3) Wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22501

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.06.2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17.09.2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.03.2026
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