Sp. zn. sukls126925/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Mycophenolic acid Accord 180 mg enterosolventni tablety

Mycophenolic acid Accord 360 mg enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Mycophenolic acid Accord 180 mg enterosolventni tablety:

Jedna enterosolventni tableta obsahuje acidum mycophenolicum 180 mg (jako natrii mycophenolas).
Jedna tableta obsahuje 13,9 mg (0,61 mmol) sodiku.

Mycophenolic acid Accord 360 mg enterosolventni tablety:

Jedna enterosolventni tableta obsahuje acidum mycophenolicum 360 mg (jako natrii mycophenolas).
Jedna tableta obsahuje 27,9 mg (121 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tableta.

180 mg:

limetkovée zelené, kulaté, bikonvexni enterosolventni tablety se zkosenymi okraji, s Cerné vytisténym
"M1" na jedné strané a hladké na strané druhé.

Poznamka: primér tablety je 10,80 + 0,2 mm.

360 mg:

broskvové barvy, podlouhlé, bikonvexni enterosolventni tablety, s Cerné vytisténym "M2" na jedné
stran¢ a hladké na stran¢ druhé.

Poznamka: délka a Sitka tablety je 17,50 = 0,2 mm a 10,35 + 0,2 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Mycophenolic acid Accord je indikovan v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy k profylaxi
akutni rejekce alogenniho transplantatu ledviny u dospélych pacientt.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Mycophenolic acid Accord miize byt zahajena a vedena pouze 1ékatem specialistou
na transplantaci organi.

Déavkovani

Doporucena davka je 720 mg dvakrat denné (denni davka 1440 mg). Tato davka natrium-mykofenolatu
odpovida 1 g mykofenolat-mofetilu podavanému dvakrat denné (denni davka 2 g), piepocteno na obsah
kyseliny mykofenolové (MPA).

Dalsi informace o tom, jak koresponduji terapeutické davky natrium-mykofenolatu a mykofenolat-
mofetilu, jsou uvedeny v bodech 4.4 a 5.2.
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U de novo pacienti se ma 1é¢ba pripravkem Mycophenolic acid Accord zahajit do 72 hodin po
transplantaci.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pediatricka populace

Pro podporu bezpecnosti a u€innosti ptipravku Mycophenolic acid Accord u déti a dospivajicich neni
dostatek daji. Je dostupné omezené mnozstvi farmakokinetickych 0daji u détskych pacientti po
transplantaci ledvin (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
Doporucena davka pro star$i pacienty je 720 mg dvakrat denné.
Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientit s opozdénym néstupem funkce transplantované ledviny po operaci neni nutnd Uprava
davkovani (viz bod 5.2).

Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace < 25 ml/min/1,73 m?) museji byt
peclive sledovani a denni davka piipravku Mycophenolic acid Accord nesmi piekrocit 1440 mg.

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl po transplantaci ledviny s poruchou funkce jater neni nutna Gprava davkovani.
Lécba v pribéhu rejekéni epizody

Rejekce transplantované ledviny neplisobi zmény ve farmakokinetice mykofenolové kyseliny (MPA);
uprava davkovani nebo pieruseni 1éCby pripravkem Mycophenolic acid Accord neni nezbytné.

Zpiisob podani

Mycophenolic acid Accord mize byt uzivan bud’ s jidlem, nebo nala¢no. Pacient si mize vybrat, zda
bude 1€k uzivat s jidlem nebo nala¢no, ale tento zptisob musi stale dodrzovat (viz bod 5.2).

Z davodu zachovani integrity enterosolventni potahové vrstvy nesméji byt tablety pfipravku
Mycophenolic acid Accord drceny.

Pokud je nezbytné tablety ptipravku Mycophenolic acid Accord drtit, je nutné zabranit vdechnuti prasku
nebo jeho pfimému kontaktu s kizi nebo sliznici. Pokud k takovému kontaktu dojde, dikladné omyjte
zasazena mista mydlem a vodou a vyplachnéte oci Cistou vodou. Je to nezbytné kvili teratogennimu
ucinku mykofenolatu.

4.3 Kontraindikace

Mycophenolic acid Accord nesmi uzivat pacienti s hypersenzitivitou na natrium-mykofenolat, kyselinu
mykofenolovou, mofetil-mykofenolat nebo jakoukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Mycophenolic acid Accord nesmi uzivat Zeny ve fertilnim veéku, které nepouzivaji vysoce ucinné
metody antikoncepce.

Lécba ptipravkem Mycophenolic acid Accord nesmi byt zahajena u zen ve fertilnim véku bez
provedeni téhotenského testu, aby se vyloucilo netmyslné pouziti béhem téhotenstvi (viz bod 4.6).

Pripravek Mycophenolic acid Accord se nesmi podavat béhem téhotenstvi s vyjimkou pfipadd, kdy neni
k dispozici jina alternativni 1é¢ba k prevenci rejekce transplantovaného organu (viz bod 4.6).

Mycophenolic acid Accord nesmi uzivat kojici zeny (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
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Pacienti, ktefi jsou 1é¢eni kombinaci imunosupresivnich 1ékt, véetné ptipravku Mycophenolic acid
Accord, jsou vystaveni zvySenému riziku vyvoje lymfom a jinych malignit, pfedevsim koznich forem
(vizbod 4.8). Mira tohoto rizika souvisi spise s trvanim a intenzitou imunosupresivni 1écby nez uzivanim
nekterého z téchto specifickych 1éki. Obecnou radou k minimalizaci vyskytu nadord kiize je omezit
expozici slunéni a UV zafeni noSenim ochrannych odévil a pouzivanim opalovacich krémil s vysokym
ochrannym faktorem.

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy, véetné pripravku Mycophenolic acid Accord, maji vyssi riziko rozvoje
oportunnich infekci (bakteridlnich, mykotickych, virovych a zptsobenych prvoky), fatalnich infekci a
sepse (viz bod 4.8.). Mezi oportunni infekce patii s BK virem spojena nefropatie a s JC virem spojena
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). Tyto infekce jsou Casto spojeny s vysokou celkovou
imunosupresivni zatézi a mohou vést k zavaznym nebo fatdlnim staviim, které by lékat mel brat v avahu
pfi diferencidlni diagnostice u imunosuprimovanych pacientli s poruchou renalnich funkci nebo
neurologickymi symptomy. Kyselina mykofenolova ma cytostaticky u¢inek na B- a T-lymfocyty, proto
muze dojit ke zhorSeni zavaznosti pribéhu onemocnéni covid-19 a ma byt zvazen vhodny klinicky
postup.

Objevily se zpravy o hypogamaglobulinemii spolu s opakovanymi infekcemi u pacientll uzivajicich
natrium-mykofenolat v kombinaci s jinymi imunosupresivy. V nekterych z téchto pfipadi ma
prechazeni z derivati MPA na alternativni imunosupresiva za nasledek vraceni hladin sérového IgG do
normalu. Pacienti uzivajici natrium-mykofenolat, u kterych se vyvijely opakujici se infekce, maji mit
hladiny imunoglobulinit méfené. V ptipadé trvalé, klinicky relevantni hypogamaglobulinemie, by mélo
byt povazovano za vhodné klinické opatfeni s ohledem na silné cytostatické ucinky, které ma
mykofenolova kyselina na T- a B-lymfocyty.

Objevily se zpravy o bronchiektazii u pacientd, kteti dostavali natrium-mykofenolat v kombinaci s
jinymi imunosupresivy. V nékterych z téchto piipadi ptechazeni z derivati MPA na dalsi
imunosupresiva melo za nasledek zlepSeni respira¢nich symptomi. Rizika bronchiektdzie mohou byt
spojeny s hypogamaglobulinémii nebo s pfimym ucinkem na plice. Ojedinéle byly hlaseny piipady
intersticialni plicni nemoci (viz bod 4.8). Doporucuje se, aby pacienti, u nichz se objevuji trvalé plicni
symptomy, jako je kasel a duSnost, byli vySetieni pro veskeré dliikazy zakladniho intersticialni plicni
onemocnéni.

Reaktivace hepatitidy B (HBV) nebo hepatitidy C (HCV) byly hlaSeny u pacienti 1é¢enych
imunosupresivy, véetn€ derivatii kyseliny mykofenolové (MPA) ptipravku Mycophenolic acid Accord
a mykofenolat mofetilu (MMF). Je doporuceno sledovani infikovanych pacienti aktivni HBV nebo
HCYV infekce pro klinické a laboratorni pfiznaky.

Ptipady Cisté aplazie Cervenych krvinek (PRCA) byly hlaseny u pacientt, ktefi byli léceni derivaty MPA
(mykofenolat-mofetil a natrium-mykofenolat) v kombinaci s jinymi imunosupresivy. Mechanismus
PRCA indukovany derivaty MPA neni znamy. PRCA muze byt vyfeSena snizenim davky nebo
zastavenim 1é¢by. Zmény v 1é¢b¢ pripravkem Mycophenolic acid Accord mohou byt provedeny pouze
pti piislusném dohledu nad ptijemcem organu, tak aby bylo minimalizovano riziko rejekce transplantatu
(viz bod. 4.8).

Pacienti, ktefi jsou 1é¢eni ptripravkem Mycophenolic acid Accord, museji byt monitorovani pro moznost
vyskytu krevnich poruch (napft. neutropenie nebo anemie-viz bod 4.8), kterd mlize souviset s ptisobenim
samotné kyseliny mykofenolové (MPA), soub&znou lécbou, virovymi infekcemi nebo je jeji pticinou
kombinace téchto stavill. U pacientd 1é¢enych piipravkem Mycophenolic acid Accord je nutné sledovat
kompletni krevni obraz, prvni mésic 1écby jednou tydné, druhy a teti mésic 1é€by dvakrat mésicné a
dale béhem prvniho roku jednou meésicné. Vyskyt krevnich poruch (napi. neutropenie s absolutnim
pocétem neutrofild < 1,5 x 10°/ul nebo anemie) miize byt ditvodem k preruseni nebo ukondeni 1éeby
ptipravkem Mycophenolic acid Accord.

Pacienti, ktefi uzivaji ptipravek Mycophenolic acid Accord, maji byt informovani o tom, Ze musi
neprodlené hlésit vyskyt infekce, modfin, krvaceni nebo jakychkoli projevt utlumu kostni dfen¢.
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Pacienti by méli byt také upozornéni, Ze béhem 1é¢by MPA mitize byt ockovani méné G¢inné a ze k
ockovani nesmi byt pouzita ziva, atenuovana vakcina (viz bod 4.5).

Ockovani proti chiipce miiZe byt neucinné. Indikace ockovani proti chiipce by méla odpovidat narodnim
smérnicim o o¢kovani chiipkovou vakcinou.

Vzhledem k tomu, Ze derivaty MPA mohou ptisobit zvySeny vyskyt zazivacich obtizi, v€etné vzacnych
pripada vyskytu ulceraci v zazivacim traktu, krvaceni az perforaci, mél by byt pripravek Mycophenolic
acid Accord podavan pacientim s aktivnim zavaznym onemocnénim zazivaciho traktu se zvySenou
opatrnosti.

Mycophenolic acid Accord se nedoporucuje podavat soubézné v kombinaci s azathioprinem, protoze
soubézné podavani téchto latek nebylo studovano.

Kyselina mykofenolové (jako sodna siil) a mykofenolat-mofetil nesméji byt bez uvdzeni zameénény nebo
nahrazeny, protoze maji rozdilny farmakokineticky profil.

Mycophenolic acid Accord byl podavan v kombinaci s kortikosteroidy a cyklosporinem.

Jsou jen omezené zkusenosti s jeho soubéznym uZzitim pfi indukeni 16€be, napf. s anti-T-lymfocytarnim
globulinem nebo basiliximabem. Ucinnost a bezpecnost pfipravku Mycophenolic acid Accord
podavaného spole¢né s dalSimi imunosupresivy (napf. takrolimem) nebyla studovana.

Soubézné podavani ptipravku Mycophenolic acid Accord s 1éky, které interferuji s enterohepatalni
cirkulaci, jako je napf. cholestyramin nebo aktivni zivocisné uhli, mize mit za ndsledek snizeni
terapeutické expozice MPA v systémové cirkulaci a tim sniZzeni ¢innosti.

Mycophenolic acid Accord je inhibitor inosin monofosfat dehydrogenazy (IMPDH). Proto je nutné se
vyvarovat jeho podavani pacientim se vzacnou dédi¢nou nedostate¢nosti hypoxantin-guanin
fosforibosyl-transferazy (HGPRT), napt. u syndromit Lesch-Nyhan a Kelley-Seegmiller.

Pokud neni vysledek té¢hotenského testu negativni, nesmi byt 1é¢ba ptipravkem Mycophenolic acid
Accord zahgjena. Pfed zahajenim 1écby piipravkem Mycophenolic acid Accord, v pribéhu 1écby a
nasledujicich 6 tydnl po skonceni 1é¢by musi byt pouzivana ucinna antikoncepce (viz bod 4.6).

Jedna 180mg tableta pfipravku Mycophenolic acid Accord obsahuje 0,61 mmol (13,9 mg) sodiku. Toto
by se mélo brat v ivahu u pacientd, ktefi jsou na dieté s kontrolovanym piijmem sodiku.

Jedna 360mg tableta piipravku Mycophenolic acid Accord obsahuje 1,21 mmol (27,9 mg) sodiku. Toto
by se mélo brat v vahu u pacientd, ktefi jsou na dieté s kontrolovanym piijmem sodiku.

Teratogenni ucinky

Kyselina mykofenolova je silny lidsky teratogen. Spontanni potraty (Cetnost 45 az 49 %) a vrozené
malformace (odhadovana Cetnost 23 az27 %) byly hlaSeny po expozici MPA béhem t¢hotenstvi. Z
tohoto divodu je ptipravek Mycophenolic acid Accord kontraindikovan v t€hotenstvi s vyjimkou
pfipadt, kdy neni k dispozici jind vhodna alternativni 1écba k prevenci rejekce transplantovaného
organu. Pacientky ve fertilnim véku musi byt upozornény na rizika pied, v pribéhu a po ukonceni lécby
pripravkem Mycophenolic acid Accord a musi byt pouceny o doporucenich uvedenych v bodé 4.6 (napft.
metody antikoncepce, t€hotensky test). Lékaii se maji ujistit o tom, Ze Zeny uzivajici mykofenolovou
kyselinu rozumi riziku poskozeni ditéte, nutnosti ucinné antikoncepce a nutnosti informovat okamzité
1ékare, pokud je zde riziko otéhotnéni. Antikoncepce (viz bod 4.6)

Vzhledem k silnym klinickym dikazim o vysokém riziku potratii a vrozenych vad je tfeba zabranit
t¢hotenstvi béhem 16¢by. Zeny ve fertilnim véku tak musi pfed zahdjenim 16¢by piipravkem
Mycophenolic acid Accord, v prubéhu 1écby a po dobu Sesti tydnli po ukonceni 1écby pouzivat alespon
jednu spolehlivou formu antikoncepce (viz bod 4.3); pokud abstinence neni zvolena jako metoda
antikoncepce. Dvé spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou upifednostiovany, aby byla
minimalizovana mozZnost selhani antikoncepce a neumyslného tehotenstvi.Pokyny ohledné
antikoncepce pro muze jsou uvedeny v bod¢ 4.6.

Vzdélavaci materialy
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S cilem pomoci pacientiim zabranit expozici plodu mykofenolové kyseliné a poskytnuti dalSich
dilezitych bezpecnostnich informaci, poskytne drzitel rozhodnuti o registraci vzdélavaci materialy pro
zdravotnické pracovniky. Tyto vzd€lavaci materialy zdlrazni upozornéni o teratogenité¢ mykofenolové
kyseliny, poskytnou doporuceni tykajici se zptisobu antikoncepce pred zahajenim 1écby a pouceni o
nutnosti provadéni t&hotenskych testii. Uplné informace pro pacienta o teratogennim riziku a opatfenich
k prevenci poceti ma byt 1ékafem poskytnuta zendm ve fertilnim veéku a podle potieby muzskym
pacientim.

Dalsi opatieni

Pacienti nesmi darovat krev b&hem lécby nebo po dobu nejméné 6 tydnii po ukonceni léCby
mykofenolovou kyselinou. Muzi nesmi darovat sperma béhem 1é¢by nebo po dobu 90 dni po ukonceni
1é¢by kyselinou mykofenolovou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Naésledujici interakce byly popsany mezi MPA a jinymi 1é€ivymi ptipravky:

Aciklovir a ganciklovir

U pacientt, ktefi dostavali Mycophenolic acid Accord a aciklovir nebo ganciklovir, nebyl potencial
myelosuprese studovan. Pii soubézném podavani acikloviru/gancikloviru spoleéné s ptipravkem
Mycophenolic acid Accord je mozné ocekavat zvySeni hladin glukuronidu kyseliny mykofenolové
(MPAG) a acikloviru/gancikloviru, pravdépodobné jako vysledek kompetice o vylu€ovani tubularni
sekreci.

U pacientti s adekvatni funkci ledvin neni pravdépodobné, Ze by zmény ve farmakokinetice MPAG mély
klinicky vyznam. Pti zhorSeni renalnich funkci existuje potencialni moznost zvyseni koncentraci MPAG
a acikloviru/gancikloviru v plazmé¢; je nutné sledovat doporucené davkovani pro aciklovir/ganciklovir
a peclivé monitorovat pacienta.

Gastroprotektivni latky

Antacida s hydroxidy horciku a hliniku

Pti soubézné aplikaci ptipravku Mycophenolic acid Accord s jednorazovou dadvkou antacid obsahujicich
hydroxidy hotciku a hliniku je pozorovan pokles AUC MPA o 37 % a snizeni maximalni koncentrace
Cmax MPA 0 25 %. Antacida obsahujici hot¢ik a hlinik mohou byt pouzita intermitentné k 1écbé
prilezitostné dyspepsie. Z diivodu moznosti sniZzeni expozice kyseliny mykofenolové, a tim snizeni
ucinnosti, se vSak chronické denni uzivani antacid s obsahem hot¢iku a hliniku nedoporucuje.

Inhibitory protonové pumpy

U zdravych dobrovolnikii nebyly zjiStény zadné zmény farmakokinetiky MPA pii soubézném podavani
pripravku Mycophenolic acid Accord a pantoprazolu podavaného v davce 40 mg dvakrat denn¢ béhem
¢tyt predchozich dnli. O podavani dalSich inhibitorti protonové pumpy ve vysokych davkach nejsou
dostupna zadna data.

Peroralni antikoncepce

Studie interakce mezi mykofenolat-mofetilem (MMF) a peroralni antikoncepci nenaznacily zadné
interakce. Vzhledem k danému metabolickému profilu MPA se neocekavaji zadné interakce mezi
ptipravkem Mycophenolic acid Accord a peroralni antikoncepci.

Cholestyramin a 1éky, které vazi zlucové kyseliny

Pfi soubézné aplikaci 1ékii nebo 1é¢ebnych postupti, které mohou vazat zluCové kyseliny, napf.
pryskyfice, které vazi zlu¢ové kyseliny nebo aktivni Zivocisné uhli, je nutna zvySena opatrnost, protoze
muze dojit ke sniZzeni expozice MPA a tim ke snizeni u¢innosti piipravku Mycophenolic acid Accord.
Cyklosporin

U stabilizovanych pacientl po transplantaci ledvin, pfi rovnovazném stavu piipravku Mycophenolic
acid Accord, nebyla farmakokinetika cyklosporinu ovlivnéna. Je zndmo, Ze pokud je aplikovan spolecné
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s mykofenolat-mofetilem, cyklosporin snizuje expozici MPA. JestliZe je cyklosporin podavan sou¢asné
s ptipravkem Mycophenolic acid Accord, miize obdobné snizovat koncentraci MPA (pfiblizné o 20 %,
extrapolovano z Udaji mykofenolat-mofetilu), ale piesny rozsah tohoto snizeni neni znam, protoze
takovato interakce nebyla studovana. Protoze vsSak studie GcCinnosti byly provedeny v kombinaci s
cyklosporinem, tato interakce neovlivnila (neménila) doporuc¢ené davkovani piipravku Mycophenolic
acid Accord. V piipad¢ preruseni nebo vysazeni cyklosporinu musi byt davka ptipravku Mycophenolic
acid Accord v zavislosti na imunosupresivnim rezimu pfehodnocena.

Takrolimus

V cross-over studii s kalcineurinem u stabilizovanych pacienti po transplantaci ledvin byla méfena
farmakokinetika ptipravku Mycophenolic acid Accord v rovnovazném stavu jak pii 1é¢bé Neoralem, tak
1 pti 1é€be takrolimem. Pti 1écbé takrolimem byly stfedni hodnoty AUC pro MPA o 19 % vy$$i nez pii
1é€bé Neoralem (90% CI: -3, +47), zatimco stiedni hodnoty AUC pro MPAG byly asi 0 30 % nizsi (90%
CI: 16,42). Navic variabilita AUC pro MPA mezi subjekty byla pfi pfechodu z Neoralu na takrolimus
dvojnasobna. Klinicti 1ékafi si museji tento vzrist jak AUC pro MPA, tak i variability uvédomit a
prizptisobit davkovani ptipravku Mycophenolic acid Accord klinické situaci. Je-li planovéan ptechod z
jednoho kalcineurinového inhibitoru na druhy, je nutno provadeét podrobné klinické monitorovani.

Zivé, atenuované vakciny

Zivé vakciny nesmé&ji byt podavany pacientim se zhorSenou imunitni odpovédi. Imunitni odpovéd
pacientll na ostatni vakciny muiize byt snizena.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Béhem uzivani mykofenolatu je tfeba zabranit t&hotenstvi. Zeny ve fertilnim véku tak musi pied
zahajenim 1écby ptipravkem Mycophenolic acid Accord v priibéhu 1é¢by a po dobu Sesti tydnt po
ukonceni 1é€by pouzivat alespon jednu spolehlivou formu antikoncepce (viz bod 4.3); pokud abstinence
neni zvolena jako metoda antikoncepce. Dvé spolehlivé formy antikoncepce soucasné jsou
upiednostiovany.

Tehotenstvi

Uzivéani ptipravku Mycophenolic acid Accord béhem téhotenstvi se nedoporucuje a musi byt
rezervovano pro piipady, kde neni jina alternativni 1écba mozna. Lécba nesmi byt zahajena bez
poskytnuti negativniho t€hotenského testu, aby se vyloucilo netimyslné pouziti v t€¢hotenstvi (viz bod
4.3).

Zeny v reprodukénim véku si musi byt na zacatku 1é¢by védomy zvyseného rizika potratu a vrozenych
malformaci a musi byt pouceny o prevenci t€hotenstvi a jeho planovani.

Pted zahajenim 1écby piipravkem Mycophenolic acid Accord musi byt u Zen ve fertilnim véku
provedeny dva negativni t¢hotenské testy se sérem nebo moci s citlivosti nejméné 25 mIU/ml. Je
doporuceno provést druhy test 8 -10 dni po prvnim testovani. U transplantaci od zemfielych darcu,
pokud neni mozné pred zahajenim 1écby provést dva testy v rozmezi 8 az 10 dni (kviili nacasovani
dostupnosti transplanta¢nich organt), a proto musi byt bezprostiedné pted zahajenim 1é¢by proveden
téhotensky test a dalsi test o 8-10 dni pozdéji.

Tehotenskeé testy maji byt opakované provadény podle klinické potteby (naptiklad poté, co bylo
hlaseno jakékoliv selhani antikoncepce). Vysledky vSech téhotenskych testi maji byt projednany s
pacientkou. Pacientky maji byt pouceny, aby okamzit¢ konzultovaly se svym lé¢katfem, pokud doslo k
ot¢hotnéni.

Kyselina mykofenolova je silny lidsky teratogen se zvysenym rizikem spontannich potratl a vrozenych
malformaci v piipadé expozice béhem t¢hotenstvi;

Stranka 6z 16



e Spontanni potraty byly hlaseny u 45 az 49 % t¢hotnych Zen vystavenych kyseliné mykofenolové,
ve srovnani s hlasenou Cetnosti 12 az 33 % u pacientek po transplantaci solidnich organti 1écenych
jinymi imunosupresivy nez je kyselina mykofenolova.

e Na zakladé literarnich tidaji k malformaci doslo v 23 az 27 % zivé narozenych déti u zen
vystavenych kyselin¢ mykofenolové v prubéhu te¢hotenstvi (ve srovnani s 2 az 3 % zive
narozenych déti v celkové populaci a pfiblizn¢ 4 az 5 % ziveé narozenych déti u pacientek po
transplantaci solidnich organti 1é¢enych jinymi imunosupresivy nez je kyselina mykofenolova).

Vrozené malformace, véetné hlaseni viceCetnych malformaci, byly pozorovany po uvedeni piipravku

na trh u déti pacientek vystavenych piipravku Mycophenolic acid Accord v pribéhu téhotenstvi v

kombinaci s jinymi imunosupresivy. Nejcastéji byly hlaseny nasledujici malformace:

e abnormality ucha (napf. abnormaln¢€ tvarované nebo chybéjici vnéjsi ucho), atrézie zevniho
zvukovodu (stfedni ucho);

malformace obliceje, jako je rozstép rtu, rozstép patra, mikrognacie a hypertelorismus orbity;
abnormality oka (napi. kolobom);

vrozena srde¢ni vada jako je defekt siiového a komorového septa;

malformace prstil (napft. polydaktylie, syndaktylie);

tracheoezofagealni malformace (napf. atrezie jicnu);

malformace nervového systému, jako je spina bifida;

renalni abnormality.

Kromé toho byla zaznamenana ojedin€la hlaseni nasledujicich malformaci:

mikroftalmie;

vrozena cysta plexus chorioideus;
ageneze septum pellucidum;
ageneze Cichového nervu.

Studie u zvirat ukazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Muzi

Omezené klinické dikazy nepoukazuji na zvysené riziko vrozenych vad nebo potratu po expozici otce
mofetil-mykofenolatu.

MPA je silny teratogen. Neni znamo, zda je MPA piitomen ve spermatu. Vypocty na zaklad¢ udaji
ziskanych na zvitatech ukazuji, ze maximalni mnozstvi MPA, které by mohlo byt potencialn¢ pfeneseno
na zenu, je tak nizké, ze je nepravdépodobny jakykoliv u¢inek. Ukazalo se, ze mykofenolat je ve studiich
se zvifaty genotoxicky pfi koncentracich ptekracujicich expozice u lidi béhem lécby pouze o malé
rozpéti, takze riziko genotoxickych ucinkd na spermatické bunky nemuize byt zcela vylouéeno.
Doporucuje se proto nasledujici opatfeni: sexualn¢ aktivni muzi nebo jejich partnerky maji b€hem 1écby
pacienta a po dobu 90 dni po ukonceni lécby mofetil-mykofenolatem uzivat spolehlivou antikoncepci.
Muzi v reprodukénim veéku maji byt informovani kvalifikovanym zdravotnickym pracovnikem o
moznych rizicich pfi zplozeni ditéte.

Kojeni

Podle omezenych udaji je kyselina mykofenolova vylucovana do lidského matefského mléka.
Vzhledem k mozZnosti zavaznych nezadoucich u¢inki MPA na kojené dité, je podavani ptipravku
Mycophenolic acid Accord kojicim zenam kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Nebyly provedeny studie s ptipravkem Mycophenolic acid Accord zaméfené na hodnoceni jeho vlivu
na plodnost. Ve studii sledujici sam¢i a samici plodnost u potkanti nejsou G¢inky patrné az do davky 40
mg/kg resp. 20 mg/kg (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Mycophenolic acid Accord ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nésledujici nezadouci G¢inky se kryji s nezddoucimi ucinky z klinickych studii.

Malignity

Pacienti s imunosupresivni 1écbou, ktefi dostavaji kombinace 1éka vcetné MPA, jsou vystaveni
zvysenému riziku vyvoje lymfomu a jinych malignit, piedevsim kiize (viz bod 4.4). Lymfoproliferativni
onemocnéni nebo lymfomy se objevily u 2 (0,9 %) de novo pacientt a u 2 pacientii na udrzovaci 1écbé
(1,3 %), ktefi uzivali ptipravek Mycophenolic acid Accord po dobu az 1 roku. Karcinomy kiize
nemelanomového typu se objevily u 0,9 % de novo pacientli a u 1,8 % pacientli na udrzovaci 1écbe
uzivajicich ptipravek Mycophenolic acid Accord po dobu az 1 roku; jiné typy malignit se vyskytly u 0,5
% de novo pacientti a u 0,6 % pacientli na udrzovaci 1é¢be.

Oportunni infekce

U vSech pacientli po transplantaci je zvySené riziko oportunnich infekci; riziko se zvysuje s celkovou
imunosupresivni zatézi (viz bod 4.4). Nejcastéj§imi oportunnimi infekcemi u de novo pacientd po
transplantaci ledvin, ktetfi v kontrolovanych klinickych studiich dostadvali Mycophenolic acid Accord
spole¢né s jinymi imunosupresivy a byli sledovani po dobu jednoho roku, byly: cytomegalovirus
(CMYV), kandid6za a herpes simplex. Infekce CMV (sérologie, virémie nebo onemocnéni) byly hlaseny
u 21,6 % u de novo transplantovanych pacientd a u 1,9 % pacientii pii udrzovaci 1é¢bé po transplantaci.

Starsi pacienti
Starsi pacienti mohou byt obecné vystaveni zvySenému riziku vyskytu nezadoucich G¢inkit zptisobenych
imunosupresi.

Dalsi nezadouci uéinky

Tabulka 1 obsahuje mozné nebo pravdépodobné nezadouci ucinky hlasené z kontrolovanych klinickych
studii u pacientt po transplantaci ledvin, ve kterych byl Mycophenolic acid Accord podavan v denni
davce 1440 mg spolecné s cyklosporinem pro mikroemulzi a kortikosteroidy po dobu 12 mésicii.
Tabulka je sestavena podle tfid organovych systémt databdze MedDRA.

Uvedené nezadouci ucinky jsou vyjadieny podle frekvence vyskytu nasledovné:

Velmi ¢asté >1/10

Casté > 1/100 az <1/10
Méns &asté > 1/1 000 az <1/100
Vzacné > 1/10 000 az <1/1 000
Velmi vzacné < 1/10 000

Tabulka 1

Infekce a infestace

Velmi casté: virové, bakteridlni a plisniové infekce
Casté: infekce hornich dychacich cest, pneumonie
Méng Casté: infekce rany, sepse*, osteomyelitida*
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Novotvary benigni, maligni a bliZe neurc¢ené (zahrnujici cysty a polypy)

Méne cCasté:

kozni papilom*, bazocelularni karcinom*, Kaposiho sarkom*, lymfoproliferativni

poruchy, skvamdzni karcinom*

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté:

leukopenie

Casté:

anémie, trombocytopenie

Méne Casté:

lymfopenie*, neutropenie*, lymfadenopatie*

Poruchy metabolis

mu a vyZivy

Velmi Casté:

hypokalcemie, hypokalemie, hyperurikemie

Casté:

hyperkalemie, hypomagnesemie

Méné Casté:

anorexie, hyperlipidemie, diabetes

hypofosfatémie

mellitus™®,

hypercholesterolemie*,

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté:

anxieta

Méné Casté:

abnormalni sny*, klamné vnimani*, nespavost

Poruchy nervového systému

Casté:

zavrat’, bolest hlavy

Méné Casté:

tres

Poruchy oka

Méneé Casté:

zanét spojivek®, neostré vidéni*

Srdecni poruchy

Méné¢ Casté:

tachykardie, ventrikularni extrasystoly

Cévni poruchy

Velmi Casté: hypertenze
Casté: hypotenze
Mén¢ Casté: lymfokéla*

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

kasel, dyspnoe

Méné Casté:

intersticialni plicni nemoc, piekrveni plic*, sipot®, plicni edém

Gastrointestinalni poruchy
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Velmi Casté: prijem

Casté: distenze bficha, bolest bficha, zacpa, dyspepsie, nadymani, gastritida, nauzea,
zvraceni
Méné Casté: citlivost bficha na dotek, gastrointestinalni krvaceni, fihani, halitéza*, ileus*, vied

rth*, ezofagitida*, subileus®, odbarveni jazyka*, sucho v tstech®,
gastroezofagedlni reflux*, hyperplazie dasni*, pankreatitida, obstrukce vyvodu
ptiusni zlazy*, pepticky vied*, peritonitida*

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté: abnormalni hodnoty jaternich funkénich test

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Casté: akné, pruritus

Mén¢ Casté: alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté: artralgie
Casté: myalgie
Mén¢ Casté: artritida*, bolest zad*, svalové kiece

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: zvySeni kreatininu v krvi

Mén¢ Casté: hematurie*, renalni tubularni nekroza*, uretralni striktura

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Mén¢ Casté: impotence*

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: Asténie, Unava, periferni edém, pyrexie

Mén¢ Casté chiipce podobné onemocnéni, otoky dolnich koncetin*, bolestivost, ztuhlost*,
zizen*, slabost*

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Mén¢ Casté zhmozdéniny *

* ptihoda byla hlasena pouze u jednoho pacienta z 372.

Poznamka:
Pacienti po transplantaci ledvin byli 1é¢eni denni davkou ptipravku Mycophenolic acid Accord

1440 mg po dobu jednoho roku. Profil vyskytu nezadoucich u¢inkd byl podobny u de novo
transplantovanych pacientl jako pacientl na udrzovaci 1écbé, ackoli tendence incidence vyskytu byla
nizsi u pacientil na udrZovaci terapii.

Nezadouci ucinky po uvedeni pfipravku na trh:
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Vyrazka a agranulocytéza byly na zaklad¢é postmarketingového sledovani stanoveny jako nezadouci
1ékové ucinky.Nasledujici nezadouci Géinky jsou pripisovany derivatim MPA jako G¢inky celé tiidy
(class effect):

Infekce a infestace:

Zavazné, nékdy zivot ohrozujici infekce, vCetné meningitidy, infekéni endokarditidy, tuberkulézy a
atypickych mykobakteridlnich infekci. U pacientd léCenych imunosupresivy, vcetné piipravku
Mycophenolic acid Accord, byly hlaseny ptipady s BK virem spojené neuropatie a piipady s JC virem
spojené progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) (viz bod 4.4).

Poruchy krve a lymfatického systému:

Neutropenie, pancytopenie.

Ptipady Cisté aplazie Cervenych krvinek (PRCA) byly hldSeny u pacientt, ktefi byli [éCeni derivaty MPA
(viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systému:

U pacientil uzivajicich Mycophenolic acid Accord v kombinaci s jinymi imunosupresivy byla hlaSena
hypogamaglobulinémie.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy:

U pacientll uzivajicich natrium-mykofenolat v kombinaci s jinymi imunosupresivy byly hlaseny
ojedinélé piipady intersticidlniho plicniho onemocnéni. V kombinaci s jinymi imunosupresivy byly
rovnéz hlaseny pitipady bronchiektazie.

Ojedinglé pripady abnormalni morfologie neutrofilti, véetné ziskané Pelger-Huetovy anomalie byly
pozorovany u pacientll lécenych derivaity MPA. Tyto zmény nejsou spojené s narusenou funkci
neutrofilti. Tyto zmény mohou pfipominat ,,posun doleva“ v dozravani neutrofild pti hematologickych
vySetfenich, které mohou byt mylné interpretovany jako ptiznak infekce u pacientli s imunosupresi,
kterym byl podan Mycophenolic acid Accord.

Gastrointestinalni poruchy:

kolitida, CMV gastritida, perforace stfev, zalude¢ni a duodenalni viedy.

Stavy spojené s t€hotenstvim, Sestinedélim a perinatdlnim obdobim:

Byly hlaseny ptipady spontndnnich potratii u pacientek vystavenych mykofenolatu, ptedevs§im v prvnim
trimestru (viz bod 4.6).Vrozené vady:

Po uvedeni ptipravku na trh byly pozorovany vrozené malformace u déti Zen vystavenych mykofenolatu
v kombinaci s dal$imi imunosupresivy (viz bod 4.6).

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace

Akutni zanétlivy syndrom spojeny s inhibitory de novo syntézy purinii byl popsan v dobé po uvedeni
pfipravku na trh jako paradoxni prozanétliva reakce spojena s mofetil-mykofenolatem a kyselinou
mykofenolovou, charakterizovana horeckou, artralgii, artritidou, bolesti svalli a zvySenymi zanétlivymi
markery. Pfipady z literatury ukazaly rychlé zlepSeni po ukonceni 1écby.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
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Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Byly hlaSeny zpravy o zamérmém nebo ndhodném piedavkovani piipravkem Mycophenolic acid
Accord, zatimco ne u vSech pacientd byly zaznamenany souvisejici nezadouci ucinky.

V téch pripadech, kdy pii piedavkovani byly hlaSeny nezadouci ucinky, spadaji tyto ptihody do znamého
bezpecnostniho profilu této tiidy (zejména krevni dyskrazie, sepse) (viz body 4.4 a 4.8).

Ackoli je mozné k odstranéni neaktivniho metabolitu MPAG pouzit dialyzy, nedad se ocekavat, ze je
mozné odstranit klinicky vyznamné mnozstvi aktivniho podilu MPA. Je to pfedevsim proto, Ze se MPA
siln€ vaze na proteiny plazmy, z 97 %. Vzhledem k enterohepatalni cirkulaci maze byt celkové piisobeni
MPA sniZzeno podanim sekvestrantli zlucovych kyselin, jako je napf. cholestyramin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva
ATC kod: LOAAA06

MPA je silny selektivni nekompetitivni reverzibilni inhibitor inosin monofosfat dehydrogenazy, ktery
inhibuje de novo syntézu guanosinovych nukleotid, které tak nemohou byt v dostatecné mite
inkorporovany do molekuly DNA. Protoze proliferace T- a B-lymfocytt je kriticky zavisla na de novo
syntéze purind, zatimco jiné bunky mohou vyuzit tzv. zaichrannou cestu syntézy purinovych nukleosidi,
ma MPA silngjsi cytostaticky ucinek na lymfocyty nez na jiné buiiky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani je natrium-mykofenolat intenzivné absorbovan ze zazivaciho traktu. Pii aplikaci
potahovanych, enterosolventnich tablet bylo maximalni koncentrace MPA (tmax) dosazeno za 1,5 az 2
hodiny po podéni. Pfiblizn€¢ 10 % vSech rannich farmakokinetickych profilt vykdzalo opozdéné
dosazeni tmax, n€kdy az o ne€kolik hodin, bez jakéhokoli ocekavaného dopadu na 24 hodinovou/denni
expozici MPA.

U stabilizovanych pacientd po transplantaci ledvin, u kterych byla imunosuprese vyvolana
cyklosporinem, byla absorpce MPA ze zazivaciho traktu 93% a celkova biologicka dostupnost byla
72%. Farmakokinetika pfipravku Mycophenolic acid Accord je zavisla na davce a ve studovaném
rozmezi davek 180 az 2160 mg byla linearni.

Pti srovnani se stavem nala¢no nema podani jednorazové davky 720 mg piipravku Mycophenolic acid
Accord s jidlem s vysokym obsahem tuku (55 g tuku, 1000 kalorii) zadny vliv na systémovou expozici
MPA (AUC), coz je nejrelevantnéjsi farmakokineticky parametr odpovidajici G€innosti. Byl vSak
zaznamenan pokles maximalni koncentrace (Cmax) MPA 0 33 %. Navic byly tig a tmax Opozdény v
priméru o 3 az 5 hodin, u nékolika pacientl byl tmax > 15 hodin. Vliv potravy na Mycophenolic acid
Accord mize mit za nasledek vzajemné prekryvani absorpce z jednotlivych davek. Tento efekt nebyl
klinicky vyznamny.

Distribuce

Distribuéni objem byl pfi rovnovazném stavu pro MPA 50 litri. Kyselina mykofenolova i jeji
glukuronid se siln€ vazi na proteiny plazmy (z 97 % resp. z 82 %). Pokud klesne pocet vazebnych
proteinovych mist, mize koncentrace volné MPA stoupnout (uremie, jaterni selhani, hypoalbuminemie,

soucasné uzivani 1ékd s vysokou vazebnou schopnosti na proteiny). U pacientt tak mize stoupnout
riziko vyskytu nezadoucich ucinkd.
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Biotransformace

MPA se metabolizuje predevS§im enzymem glukuronid transferdzou na fenolicky glukuronid MPA,
glukuronid kyseliny mykofenolové (MPAG). MPAG je pievladajicim metabolitem MPA a je biologicky
neaktivni. U stabilizovanych pacientii po transplantaci ledvin, u kterych je imunosuprese vyvolana
cyklosporinem pro mikroemulzi, je pfiblizné 28 % peroralni davky ptipravku Mycophenolic acid
Accord metabolizovano na MPAG presystémovym metabolismem. Polocas vylu¢ovani MPAG je delsi
nez MPA a je ptiblizn€ 16 hodin. Jeho clearance je 0,45 I/hod.

Eliminace

Polocas vylu¢ovani MPA je 12 hodin a clearance je 8,6 1/hod. V nezménéné formé je moci vylouceno
zanedbatelné mnozstvi MPA (< 1%). VétSina MPA je vyloucena sice moci, ale ve formé MPAG. U
MPAG, ktery je vylucovan zluci do stfev, dochazi k dekonjugaci stievni florou a MPA, ktera touto
cestou vznikd, mize byt znovu absorbovana. Pfiblizné¢ za 6 az 8 hodin po podani piipravku
Mycophenolic acid Accord je mozné naméfit druhy vrchol koncentrace MPA v plazmé, ke kterému
dochazi reabsorpci dekonjugované MPA. Existuje vysoka variabilita minimalnich (trough) hladin MPA
v zavislosti na MPA pfipravcich a vysoké ranni minimélni hladiny (Co > 10 pg/ml) byly zjistény u
ptiblizné 2 % pacientti, kterym byl podavan Mycophenolic acid Accord. Nicméné, napfi¢ studiemi
vykazovala AUC v rovnovazném stavu (0-12 h), ktera je ukazatelem celkové expozice, mensi variabilitu
nez variabilita Cerough.

Farmakokinetika u pacientu po transplantaci ledvin s imunosupresi vyvolanou cyklosporinem

V tabulce jsou uvedeny prumérné hodnoty farmakokinetickych parametrii pro MPA po podani pfipravku
Mycophenolic acid Accord. V ¢asném obdobi po transplantaci byly primérné hodnoty MPA AUC a
MPA Crax ptiblizné polovicni, nez ty, které byly naméfeny za 6 mésic po transplantaci.

Tabulka 2 Priimérné hodnoty (SD) farmakokinetickych parametra pro MPA po peroralnim
podani piipravku Mycophenolic acid Accord pacientiim po transplantaci ledvin s imunosupresi
vyvolanou cyklosporinem

Dospéli Davka |tmax ¥ [Cmax AUC o2 [pg x
chronické opakované podani 720 mg 2x denné [hod] [png/ml] hod/ml]
(Studie ERLB 301) N=48
14 dntl po transplantaci 720 mg 2 13,9 (8,6) 29,1 (10,4)
3 mésice po transplantaci 720 mg 2 24,6 50,7 (17,3)
(13,2)
6 mésicl po transplantaci 720 mg 2 23,0 55,7 (14,6)
(10,1)
Dospéli Davka  [tmax Cmax AUC o.12 [pg x
[hod] [ug/ml]  |hod/ml]
Chronické opakované podani 720 g 2x denng,18
m¢sict po transplantaci (Studie ERLB 302) N=18
720 mg 1,5 18,9 (7,9) 57,4 (15,0)
Déti Davka  [tmax Cmax AUC gnek [pg x
[hod] [png/ml] hod/ml]
Jednorazové podani 450 mg/m? (Studie ERL 0106) 450 2,5 31,9 74,5 (28,3)
IN=16 mg/m? (18,2)

* prumérna hodnota

Porucha funkce ledvin

V rozmezi normalnich az chybgjicich funkei ledvin nebyla farmakokinetika MPA vyrazné zménéna,
avsak expozice MPAG stoupd s poklesem funkce ledvin; pfi anurii byla expozice MPAG piiblizné 8krat
vy$si. Clearance MPA ani MPAG nebyla ovlivnéna hemodialyzou. Pti selhani ledvin mtze byt hladina
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volné MPA vyznamn¢ zvySena. Tento stav mize byt zptsoben poklesem vazebnych mist pro MPA na
proteinech plazmy vyvolanym vysokou koncentraci urey v krvi.

Porucha funkce jater

U dobrovolniki s alkoholickou cirhozou jater nebyl glukuronizacni proces MPA v jatrech s postizenim
jaterniho parenchymu téméf ovlivnén. Ovlivnéni téchto procesti v jatrech je pravdépodobné zavislé na
charakteru jaterniho postizeni. Pokud je vSak predevSim postizen bilidrni systém, jako je primarni
bilidrni cirhoza, mize byt efekt odlisny.

Pediatricka populace a dospivajici

O uziti ptipravku Mycophenolic acid Accord u déti a dospivajicich je jen omezené mnozstvi udaji. V
tabulce 2 jsou uvedeny primérné hodnoty farmakokinetiky MPA u stabilizovanych détskych pacientti
(5-16 let) po transplantaci ledvin, u kterych byla imunosuprese vyvolana cyklosporinem. Primeérna
hodnota AUC pro MPA byla u déti po diavce 450 mg/m? podobna hodnoté naméfené u dospélych po
davkach 720 mg ptipravku Mycophenolic acid Accord. Primérna clearance MPA byla ptiblizné 6,7
1/hod/m?>.

Pohlavi

Ve farmakokinetice piipravku Mycophenolic acid Accord neni signifikantni rozdil mezi muzi a zenami.

Starsi pacienti

U starsich pacientii nebyla farmakokinetika ptipravku Mycophenolic acid Accord cilen¢ studovana.
Expozice MPA nebyla, v zavislosti na veéku, klinicky vyznamné odli$na.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpeé€nosti

V toxikologickych studiich, provedenych u potkanti a mysi s natrium-mykofenolatem po opakovaném
podavani, byl priméarné postizen hematopoeticky a lymfaticky systém. Aplasticka, regenerativni anemie
vznikla u hlodavcti vystavenych u¢inku MPA byla identifikovana jako davku limitujici toxicita.
Hodnoceni myelogramti ukazalo vyrazny pokles v erytroidnich bunkach (polychromatické erytroblasty
a normoblasty) a zvétSeni sleziny a zvySeni extramedularni krvetvorby v zavislosti na dévce. Tyto
ucinky se vyskytly pifi systémovych koncentracich, které jsou ekvivalentni nebo niz$i, nez jsou
doporuc¢ené klinické koncentrace pacientim po transplantaci ledvin pro davkovani piipravku
Mycophenolic acid Accord, 1,44 g/den.

Gastrointestinalni uc¢inky byly sledovany u psti pfi systémové expozici, kterd odpovidala nebo byla nizsi,
nez klinicka expozice pti doporu¢eném davkovani.

Neklinicky profil toxicity kyseliny mykofenolové (jako sodné soli) se zda byt konzistentni s
nezadoucimi ucinky pozorovanymi u pacientli v klinickych studiich, které¢ nyni poskytuji z hlediska

v

sledovani bezpecnosti pripravku relevantnéjsi idaje pro humanni populaci (viz bod 4.8).

Pti tiech testech genotoxicity (in vitro test na bunécné linii mysiho lymfomu (MLA), test tvorby
mikrojader na bunécné linii V79 kiecka ¢inského a in vivo test tvorby mikrojader na bunkach kostni
dfen¢ mysi) bylo pozorovano, ze mykofenolova kyselina mtize ptisobit chromozomalni aberace. Tyto
ucinky mohou souviset s farmakodynamickym mechanismem 0¢inku, tj. inhibici syntézy nukleotidd v
senzitivnich bunkach. Jinymi testy pouzivanymi pro detekci genové mutace nebylo genotoxické
pusobeni prokazano. Kyselina mykofenolova (jako sodna sul) nebyla shledana tumorigenni ani u
potkani ani u mysi. Nejvyssi davky podavané zviratim pfi studiu kancerogenity byly ptiblizné 0,6- az
Snasobek systémové expozice (AUC nebo Crmax), pozorované u pacientti po transplantaci pii doporuc¢ené
klinické davce 1,44 g/den.

Kyselina mykofenolova (jako sodné sil) neméla vliv na fertilitu samcti ani samic potkant v davkach,
které byly obvykle toxické nebo embryotoxické.

Ve studiich teratologie, které byly provedeny s kyselinou mykofenolovou (jako sodnou soli) u potkant
v davce tak nizké, jako je 1 mg/kg, byly u mlad’at nalezeny malformace vcetné anoftalmie, exencefalie
a umbilikalni hernie. Tato davka reprezentuje 0,05nasobek klinické expozice pii davce 1,44 g/den
ptipravku Mycophenolic acid Accord (viz bod 4.6).
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V pre-a postnatalni vyvojové studii u potkant, kyselina mykofenolova (jako sodna stil) zptisobovala
vyvojové zpozdéni (abnormalni pupilarni reflex u samic a separaci pifedkozky u samct) pii nejvyssi
davce 3 mg/kg, kterd také vyvolala malformace.

Kyselina mykofenolova (jako sodna sul) vykazovala fototoxicky potencial v in vitro testu fototoxicity
3T3 NRU.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
Jadro
mikrokrystalickd celulosa (E460)
sodna stl kroskarmelosy (E468)
povidon K30 (E1201)
mastek (E553b)
koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
magnesium-stearat (E470b)
Potahova vrstva
180 mg:
methakrylatovy kopolymer typ C
mastek (E553b)
oxid titanicity (E171)
trietyl-citrat (E1505)
koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
hydrogenuhlicitan sodny (E500)
zluty oxid zelezity (E172)
hlinity lak indogokarminu (E132)
natrium-lauryl-sulfat (E487)
360 mg:
methakrylatovy kopolymer typ C
mastek (E553b)
oxid titanicity (E171)
trietyl-citrat (E1505)
koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
hydrogenuhli¢itan sodny (E500)
zluty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid Zelezity (E172)
natrium-lauryl-sulfat (E487)
Potisk tablety:
Selak (E904)
cerny oxid zelezity (E172)
propylenglykol (E1520)
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roztok amoniaku 30 % (E527)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou baleny v Al/Al blistrech.

180 mg: 20, 50, 100, 120 a 250 tablet.

360 mg: 50, 100, 120 a 250 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Tablety Mycophenolic acid Accord nedrt’te, aby ziistala neporusena enterosolventni vrstva (viz bod 4.2).

Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Tas§mowa 7

02-677, Varsava

Polsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
Mycophenolic acid Accord 180 mg enterosolventni tablety: 59/190/15-C
Mycophenolic acid Accord 360 mg enterosolventni tablety: 59/191/15-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. 4. 2015

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. 7. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU
21.5.2024
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