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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Mycophenolat Mofetil Accord 250 mg
Kapseln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthalt 250 mg Myco-
phenolatmofetil.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

Hell blaue/pfirsichfarbene harte Ge-
latinekapsel der GréBe 1 mit dem
Aufdruck ,MMF* auf der Kapselspitze
und ,,250“ in Langsrichtung. Die
Kapsel enthalt ein weiBes bis creme-
farbiges Pulver.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Mycophenolat Mofetil Accord ist in
Kombination mit Ciclosporin und Cor-
ticosteroiden zur Prophylaxe von aku-
ten TransplantatabstoBungsreaktio-
nen bei Patienten mit allogener Nie-
ren-, Herz- oder Lebertransplantation
angezeigt.

Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Die Behandlung mit Mycophenolat
Mofetil Accord sollte von entspre-
chend qualifizierten Transplantations-
Spezialisten eingeleitet und fortge-
fuhrt werden.

Dosierung

Anwendung bei Nierentransplanta-
tion

Erwachsene

Eine orale Mycophenolat Mofetil
Accord Therapie sollte innerhalb von
72 Stunden nach der Transplantation
eingeleitet werden. Die empfohlene
Dosis flir Nierentransplantationspa-
tienten betragt zweimal taglich 1 g
(Tagesdosis: 2 g).

Kinder und Jugendliche im Alter von
2 bis 18 Jahren

Die empfohlene Dosis Mycophenolat-
mofetil betragt 600 mg/m? zweimal
taglich oral verabreicht (bis zu einer
maximalen Tagesdosis von 2 g). My-
cophenolatmofetil Accord sollte nur
Patienten mit einer Kérperoberflache
von mindestens 1,25 m? verordnet
werden. Patienten mit einer Kérper-
oberflache von 1,25 bis 1,5m? kon-
nen Mycophenolat Mofetil Accord in
einer Dosis von zweimal taglich 750 mg
(Tagesdosis: 1,5 g) verordnet bekom-
men. Patienten mit einer Kérperober-
flache von mehr als 1,5 m? kénnen
Mycophenolat Mofetil Accord in einer
Dosis von zweimal taglich 1 g ver-
ordnet bekommen (Tagesdosis: 2 g).
Da im Vergleich zu Erwachsenen in
dieser Altersgruppe einige Neben-
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wirkungen héaufiger auftreten (siehe
Abschnitt 4.8), kann eine voriberge-
hende Herabsetzung der Dosis oder
ein Abbruch der Behandlung notwen-
dig sein; hierbei missen relevante
klinische Faktoren wie die Starke der
Reaktion bertcksichtigt werden.

Kinder (< 2 Jahren)

Fir Kinder unter 2 Jahren, liegen be-
grenzte Sicherheits- und Wirksam-
keitsdaten vor. Sie reichen nicht aus,
um Dosierungsempfehlungen zu ge-
ben, und daher wird eine Anwendung
in dieser Altersgruppe nicht empfohlen.

Anwendung bei Herztransplantation

Erwachsene

Eine orale Mycophenolat Mofetil
Accord Therapie sollte innerhalb von
5 Tagen nach der Transplantation ein-
geleitet werden. Die empfohlene Dosis
fur Herztransplantationspatienten be-
tréagt zweimal taglich 1,5 g (Tages-
dosis: 3 g).

Kinder und Jugendliche

Flr padiatrische Herztransplantati-
onspatienten liegen keine Daten vor.

Anwendung bei Lebertransplantation

Erwachsene

Mycophenolat Mofetil Accord sollte
nach einer Lebertransplantation fir
die ersten 4 Tage i.v. verabreicht wer-
den, dann, sobald eine solche ver-
tragen wird, soll die orale Gabe von
Mycophenolat Mofetil Accord begon-
nen werden. Bei Lebertransplantati-
onspatienten betragt die empfohlene
orale Dosis zweimal téglich 1,5 g (Ta-
gesdosis: 3 g).

Kinder

Fir padiatrische Lebertransplantati-
onspatienten liegen keine Daten vor.

Anwendung bei besonderen Patienten-
ruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten erweist sich die
empfohlene Dosis von zweimal tag-
lich 1 g flr nierentransplantierte Pa-
tienten und von zweimal téglich 1,5 g
fir Herz- oder Lebertransplantierte
als geeignet.

Niereninsuffizienz

Bei Nierentransplantationspatienten
mit schwerer chronischer Nierenin-
suffizienz (glomeruldre Filtrationsrate
< 25 ml/min/1,73 m?) sind auBerhalb
der unmittelbaren postoperativen Pe-
riode Dosen von mehr als 1 g zwei-
mal téglich zu vermeiden. Diese Pa-
tienten sollen zudem sorgfaltig Gber-
wacht werden. Bei Patienten mit ver-
z6gertem Funktionseintritt des Nieren-
transplantats nach der Operation ist
keine Anpassung der Dosis erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2). Fir Herz-
oder Lebertransplantationspatienten
mit schwerer chronischer Nierenin-
suffizienz liegen keine Daten vor.

4.3

Schwere Leberinsuffizienz

Bei nierentransplantatierten Patienten
mit schweren Leberparenchymsché-
den sind Dosisanpassungen nicht
erforderlich. Zu herztransplantatierten
Patienten mit schweren Leberparen-
chymschéaden liegen keine Daten vor.

Behandlung wéhrend einer Absto-
Bungsreaktion

Mycophenolsédure (MPA) ist der ak-
tive Metabolit von Mycophenolatm-
ofetil. Eine renale Transplantatabsto-
Bungsreaktion flihrt nicht zu Ande-
rungen der Pharmakokinetik von MPA;
eine Dosisreduktion oder Unterbre-
chung der Anwendung von Myco-
phenolat Mofetil Accord ist nicht er-
forderlich. Es liegt kein Grund fir eine
Dosisanpassung von Mycophenolat
Mofetil Accord nach Herztransplan-
tatabstoBung vor. Pharmakokineti-
sche Daten bei Lebertransplantatab-
stoBung liegen nicht vor.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten zur Behand-
lung einer ersten oder refraktaren Ab-
stoBungsreaktion bei padiatrischen
Transplantationspatienten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

VorsichtsmalBBnahmen vor/bei der
Handhabung und Verabreichung des
Arzneimittels

Da Mycophenolatmofetil bei Ratten
und Kaninchen eine teratogene Wir-
kung hatte, sollten Mycophenolatm-
ofetil-Kapseln nicht gedffnet oder
zerdrickt werden. Die Inhalation des
in den Kapseln enthaltenen Pulvers
oder ein direkter Kontakt mit Haut
oder Schleimhauten ist zu vermeiden.
Falls es zu einem solchen Kontakt
kommt, griindlich mit Seife und Was-
ser waschen; Augen mit gewohnlichem
Wasser spllen.

Gegenanzeigen

* Mycophenolatmofetil darf bei Pa-
tienten, die Uberempfindlich ge-
gen Mycophenolatmofetil, Myco-
phenolsdure oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile sind, nicht angewendet
werden. Uberempflndllchkeltsreak-
tionen gegen Mycophenolatmo-
fetil wurden beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

¢ Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile wurde festgestellt.
Daher ist Mycophenolat Mofetil
Accord bei Patienten mit einer
Uberempfindlichkeit gegen Myco-
phenolatmofetil oder Mycophe-
nolsdure kontraindiziert.

e Mycophenolat Mofetil Accord darf
von gebérfahigen Frauen, die keine
wirkungsvolle Verhitung betrei-
ben, nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.6).

® Zudem sollte eine Behandlung mit
Mycophenolat Mofetil Accord bei
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Frauen im gebérfahigen Alter ohne
Vorlage eines Schwangerschafts-
testergebnisses nicht begonnen
werden, um eine unbeabsichtigte
Anwendung wahrend der Schwan-
gerschaft auszuschlieBen (siehe
Abschnitt 4.6).

e Mycophenolat Mofetil Accord solite
in der Schwangerschaft nicht an-
gewendet werden, auBer wenn
keine geeignete anderweitige Be-
handlung zur Verhinderung einer
TransplantatabstoBung zur Verfu-
gung steht (siehe Abschnitt 4.6).

e Mycophenolat Mofetil Accord ist
bei stillenden Frauen kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.6).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Neoplasien

Patienten, die unter der Behandlung
mit Immunsuppressiva stehen und
hierzu eine Kombination von Arznei-
mitteln, einschlieBlich Mycopheno-
lat Mofetil Accord, erhalten, sind
einem erhdhten Risiko von Lympho-
men und anderen Malignomen, ins-
besondere der Haut, ausgesetzt (siche
Abschnitt 4.8). Das Risiko scheint
hierbei eher von der Intensitat und
der Dauer der Immunsuppression als
von der Verwendung eines bestimm-
ten Mittels abzuhangen. Um das
Hautkrebsrisiko auf ein Minimum zu
reduzieren, wird grundséatzlich gera-
ten, sich nur begrenzt und mit schit-
zender Kleidung dem Sonnen- und
UV-Licht auszusetzen und ein Son-
nenschutzmittel mit hohem Licht-
schutzfaktor zu benutzen.

Infektionen

Bei Patienten, die mit Immunsup-
pressiva einschlieBlich Mycopheno-
lat Mofetil Accord behandelt werden,
besteht ein erhdhtes Risiko flr op-
portunistische (durch Bakterien, Pilze,
Viren und Protozoen verursachte) In-
fektionen, todliche Infektionen und
Sepsis (siehe Abschnitt 4.8). Zu der-
artigen Infektionen gehdrt die Reak-
tivierung latenter Viruserkrankungen
wie Hepatitis B oder Hepatitis C und
durch Polyomaviren verursachte In-
fektionen (z. B. BK-Virus-Nephropa-
thie, mit dem JC-Virus assoziierte
progressive multifokale Leukoenze-
phalopathie (PML). Bei mit Immun-
suppressiva behandelten Tréagern des
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Virus
wurden Félle von Hepatitis infolge
einer Reaktivierung berichtet. Diese
Infektionen sind haufig mit einer hohen
immunsuppressiven Gesamtexposi-
tion verbunden und kénnen zu einer
schwerwiegenden oder tédlichen Er-
krankung flihren, die Arzte bei immun-
supprimierten Patienten mit sich ver-
schlechternder Nierenfunktion oder
neurologischen Symptomen differen-
tialdiagnostisch in Betracht ziehen
mussen. Mycophenolsaure hat eine
zytostatische Wirkung auf B- und T-
Lymphozyten, daher kann COVID-19
mit héheren Schweregraden auf-
treten, und geeignete klinische MaB-
nahmen sind in Betracht zu ziehen.
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Bei Patienten, die Mycophenolatmo-
fetil in Kombination mit anderen Im-
munsuppressiva erhielten, wurde
Uber Hypogammaglobulindmie im
Zusammenhang mit rekurrierenden
Infektionen berichtet. Bei einigen die-
ser Félle fuhrte die Umstellung von
Mycophenolatmofetil auf ein ande-
res Immunsuppressivum zu einer
Normalisierung des Serum-lgG-Spie-
gels. Bei Patienten, die unter einer
Behandlung mit Mycophenolatmo-
fetil wiederholt Infektionen bekommen,
sollten die Immunglobuline im Blut
gemessen werden. Im Falle einer an-
haltenden, klinisch relevanten Hypo-
gammaglobulindmie sollten ange-
messene klinische MaBnahmen in
Betracht gezogen werden, wobei der
starke zytostatische Effekt von My-
cophenolséure auf T- und B-Lympho-
zyten zu bertcksichtigen ist.

Bei Erwachsenen und Kindern, die
Mycophenolatmofetil in Kombination
mit anderen Immunsuppressiva er-
hielten, gibt es in der Literatur Be-
richte Uber Bronchiektasen. Bei einigen
dieser Félle fuhrte die Umstellung
von Mycophenolatmofetil auf ein an-
deres Immunsuppressivum zu einer
Verbesserung der Atemwegssymp-
tome. Das Bronchiektaserisiko steht
maglicherweise mit Hypogammaglo-
bulindmie oder einer direkten Wir-
kung auf die Lungen in Zusammen-
hang. Ferner hat es vereinzelte Be-
richte von interstitieller Lungener-
krankung und Lungenfibrose gege-
ben, von denen einige todlich ver-
liefen (siehe Abschnitt 4.8). Es wird
empfohlen, Patienten mit persistie-
renden pulmonalen Symptomen, z. B.
Husten oder Dyspnoe, untersucht
werden.

Blut und Immunsystem

Patienten, die mit Mycophenolat Mo-
fetil Accord behandelt, sind bezlg-
lich des Auftretens einer Neutrope-
nie zu Uberwachen, die auf Myco-
phenolat Mofetil Accord selbst, auf
die Begleitmedikation, virale Infek-
tionen oder eine Kombination dieser
Ursachen zurilickzufiihren sein kann.
Bei Patienten, die mit Mycophenolat
Mofetil Accord behandelt werden,
soll ein komplettes Blutbild wéhrend
des ersten Monats der Behandlung
wochentlich, wéhrend des zweiten
und dritten Monats der Behandlung
zweimal pro Monat und dann monat-
lich fur die restlichen 9 Monate des
ersten Behandlungsjahres erhoben
werden. Wenn sich eine Neutropenie
entwickelt (absolute Neutrophilen-
Zahl < 1,3 x 10%l), kdnnte es ange-
bracht sein, die Behandlung mit My-
cophenolatmofetil abzubrechen oder
zu unterbrechen.

Falle von Erythroblastopenien (pure
red cell aplasia [PRCA]) wurden bei
Patienten, die mit Mycophenolat Mo-
fetil Accord in Kombination mit an-
deren Immunsuppressiva behandelt
wurden, berichtet. Der Mechanismus
einer durch Mycophenolatmofetil in-
duzierten PRCA ist unbekannt. Eine
PRCA kann nach einer Dosisreduk-
tion oder einem Abbruch der Thera-
pie mit Mycophenolat Mofetil Accord

reversibel sein. Bei Transaplantations-
patienten sollte eine Anderung der
Behandlung mit Mycophenolatmo-
fetil nur unter geeigneter Kontrolle
vorgenommen werden, um das Ri-
siko einer AbstoBungsreaktion so ge-
ring wie moglich zu halten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Patienten, die mit Mycophenolat Mo-
fetil Accord behandelt werden, sol-
len angewiesen werden, sofort Uber
jedes Anzeichen einer Infektion,
unerwartete Bluterglsse, Blutungen
oder andere Manifestationen einer
Knochenmarksinsuffizienz zu berich-
ten.

Die Patienten sollen informiert wer-
den, dass Impfungen wahrend der
Behandlung mit Mycophenolat Mo-
fetil Accord weniger wirksam sein
kénnen, und die Anwendung von at-
tenuierten Lebend-Impfstoffen soll
vermieden werden (siehe Abschnitt
4.5). Eine Grippeimpfung kdnnte niitz-
lich sein. Der verschreibende Arzt
soll sich an die nationalen Richtlinien
zur Grippeimpfung halten.

Magen-Darm-Trakt

Mycophenolat Mofetil Accord wird
mit einer erhéhten Inzidenz von Ne-
benwirkungen im Verdauungstrakt -
einschlieBlich seltener Falle von gas-
trointestinalen Ulcera, Blutungen und
Perforationen - in Zusammenhang
gebracht. Aus diesem Grunde soll
Mycophenolatmofetil bei Patienten
mit aktiven schweren Erkrankungen
des Verdauungstrakts nur zurlickhal-
tend verabreicht werden.

Mycophenolat Mofetil Accord ist ein
Inhibitor der IMPDH (Inosinmono-
phosphatdehydrogenase). Das Pra-
parat soll bei Patienten mit seltener
erblicher Defizienz der Hypoxanthin-
Guanin-Phosphoribosyltransferase
(HGPRT) wie dem Lesch-Nyhan- und
dem Kelley-Seegmiller-Syndrom da-
her nicht angewendet werden.

Wechselwirkungen

Vorsicht ist geboten bei der Umstel-
lung von Kombinationstherapien, die
Immunsuppressiva enthalten, die den
enterohepatischen Kreislauf von MPA
beeinflussen, z. B. Ciclosporin, auf
andere Kombinationstherapien, die
keine solchen Auswirkungen haben,
z. B. Tacrolimus, Sirolimus, Belata-
cept, oder umgekehrt, da dies zu Ver-
anderungen der MPA-Exposition fih-
ren kann. Arzneimittel, die den entero-
hepatischen Kreislauf von MPA be-
einflussen (z. B. Colestyramin, Anti-
biotika) sind mit Vorsicht anzuwen-
den, da hierdurch die Plasmaspiegel
und die Wirksamkeit von Mycophe-
nolatmofetil verringert werden kdén-
nen (siehe auch Abschnitt 4.5). Ein
therapeutisches Arzneimittelmonito-
ring von MPA kann bei einer Umstel-
lung von Kombinationstherapien an-
gebracht sein (z. B. Umstellung von
Ciclosporin auf Tacrolimus oder um-
gekehrt) oder zur Sicherstellung einer
adaquaten Immunsuppression bei
Patienten mit groBem immunologi-
schem Risiko (z. B. AbstoBungsrisiko,
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Behandlung mit Antibiotika, zusatz-
liche Gabe oder Absetzen eines wech-
selwirkenden Arzneimittels).

Es wird empfohlen, Mycophenolat-
mofetil nicht zusammen mit Azathio-
prin zu verabreichen, da eine gleich-
zeitige Behandlung mit diesen Sub-
stanzen nicht untersucht worden ist.

Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von
Mycophenolatmofetil in Kombination
mit Sirolimus wurde noch nicht unter-
sucht (siehe auch Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Bei alteren Patienten kann das Ri-
siko fur Nebenwirkungen im Vergleich
zu jungeren erhoht sein; dazu z&hlen
bestimmte Infektionen (einschlieB3-
lich invasiver Gewebebefall durch
das Zytomegalie-Virus) und mog-
licherweise gastrointestinale Blutun-
gen und Lungenddem (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Teratogene Wirkungen

Mycophenolat wirkt beim Menschen
stark teratogen. Fehlgeburten (Rate
45 % bis 49 %) und kongenitale Miss-
bildungen (geschéatzte Rate 23 %
bis 27 %) sind nach Mycophenolat-
mofetil-Exposition in der Schwanger-
schaft berichtet worden. Daher ist
Mycophenolatmofetil in der Schwan-
gerschaft kontraindiziert, auBer wenn
keine geeignete alternative Behand-
lung zur Verfigung steht, um eine
TransplantatabstoBung zu verhin-
dern. Patientinnen im gebarfahigen
Alter missen Uber die Risiken auf-
geklart werden und vor, wéhrend und
nach Behandlung mit Mycophenolat-
mofetil die Empfehlungen in Ab-
schnitt 4.6 befolgen (z. B. Verhitungs-
methoden, Schwangerschaftstests).
Arzte haben sicherzustellen, dass
Frauen, die Mycophenolat anwen-
den, die Risiken einer Schadigung
des Babys, die Notwendigkeit einer
wirksamen Verhitung und die Not-
wendigkeit im Fall einer méglichen
Schwangerschaft ihren Arzt sofort zu
benachrichtigen, verstehen.

Verhiitung (siehe Abschnitt 4.6)

Belastbare klinische Daten zeigen ein
hohes Risiko fiir Fehlgeburten und
kongenitale Missbildungen bei An-
wendung von Mycophenolatmofetil
wahrend der Schwangerschaft, so-
dass eine Schwangerschaft wahrend
der Behandlung unbedingt zu ver-
meiden ist. Daher missen Frauen im
gebarfahigen Alter vor Beginn der
Behandlung, wahrend der Behand-
lung sowie noch fiir 6 Wochen nach
Beendigung der Behandlung mit My-
cophenolat Mofetil Accord mindes-
tens eine zuverlassige Form der Kon-
trazeption (siehe Abschnitt 4.3) an-
wenden, es sei denn, Abstinenz wird
als Verhitungsmethode gewahit. Vor-
zugsweise sind zwei ergdnzende
Formen der Kontrazeption gleichzeitig
anzuwenden, um das Risiko flr ein Ver-
sagen der Verh(tung und eine unge-
wollte Schwangerschaft zu minimieren.

Empfehlungen zur Verhltung fir Man-
ner, siehe Abschnitt 4.6.
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4.5

Schulungsmaterialien

Der Zulassungsinhaber stellt Ange-
hdrigen der Gesundheitsberufe Schu-
lungsmaterialien zur Verfligung, um
Patienten zu unterstiitzen, eine Ex-
position des Fetus gegenlber My-
cophenolat zu vermeiden, und um
weitere wichtige Sicherheitsinforma-
tionen bereitzustellen. Die Schulungs-
materialien werden die Warnhinweise
zur Teratogenitat von Mycophenolat
stltzen, Ratschlage zur Verhitung
vor Beginn der Therapie und Anwei-
sungen Uber die Notwendigkeit von
Schwangerschaftstests geben. Der
Arzt muss Frauen im gebéarféhigen
Alter und, soweit erforderlich, den
mannlichen Patienten vollumféng-
liche Patienteninformationen Uber
das teratogene Risiko und die MaB-
nahmen zur Schwangerschaftsver-
hatung geben.

Zusatzliche VorsichtsmaBnahmen

Patienten durfen wahrend der The-
rapie und fir mindestens 6 Wochen
nach Abbruch einer Behandlung mit
Mycophenolat kein Blut spenden.
Ménner durfen wahrend der Thera-
pie und fiir mindestens 90 Tage nach
Abbruch einer Behandlung von My-
cophenolat keinen Samen spenden.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Aciclovir

Im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Aciclovir wurden hdhere Plasmakon-
zentrationen von Aciclovir beobachtet,
wenn Mycophenolatmofetil zusammen
mit Aciclovir verabreicht wurde. Die
Veranderungen der Pharmakokinetik
von MPAG (dem phenolischen Glucu-
ronid von MPA) waren minimal (MPAG-
Anstieg um 8 %) und werden als kli-
nisch nicht signifikant betrachtet. Da
die Plasmakonzentrationen von MPAG
sowie Aciclovir bei Niereninsuffizienz
erhoht sind, besteht die Mdglichkeit,
dass Mycophenolatmofetil und Aci-
clovir, oder deren Prodrugs, z. B. Va-
laciclovir, um die tubuléare Sekretion
konkurrieren und es zu einem weite-
ren Konzentrationsanstieg der beiden
Substanzen kommen kann.

Antazida und Protonenpumpeninhi-
bitoren (PPI

Bei gleichzeitiger Verabreichung von
Mycophenolat Mofetil Accord mit An-
tazida, wie z. B. Magnesium- und
Aluminiumhydroxid, und Protonen-
pumpeninhibitoren, einschlieBlich
Lansoprazol und Pantoprazol, wurde
eine verringerte MPA-Exposition be-
obachtet. Ein Vergleich der Haufig-
keit des Auftretens von Transplantat-
abstoBungen oder Transplantatver-
lusten zwischen Patienten, die mit
Mycophenolatmofetil und Protonen-
pumpeninhibitoren und Patienten,
die mit Mycophenolatmofetil ohne
Protonenpumpeninhibitoren behan-
delt wurden, ergab keine signifikan-
ten Unterschiede. Diese Daten stut-
zen die Extrapolation dieses Ergeb-
nisses auf alle Antazida, da die Ver-
ringerung der Exposition bei gleich-
zeitiger Anwendung von Mycopheno-

latmofetil mit Magnesium- und Alu-
miniumhydroxid weitaus geringer war
als bei gleichzeitiger Anwendung von
Mycophenolatmofetil mit Protonen-
pumpeninhibitoren.

Arzneimittel, die den enterohepatischen
Kreislauf beeinflussen (z. B. Coles-
tyramin, Ciclosporin A, Antibiotika)

Vorsicht ist aufgrund ihres Potenzials,
die Wirksamkeit von Mycophenolat
Mofetil Accord zu reduzieren, bei Arz-
neimitteln geboten, die den entero-
hepatischen Kreislauf beeinflussen.

Colestyramin

Nach Gabe einer Einzeldosis von
1,5 g Mycophenolatmofetil an ge-
sunde Probanden, die vier Tage lang
mit dreimal téglich 4 g Colestyramin
vorbehandelt worden waren, ging die
AUC von MPA um 40 % zurtick (siehe
Abschnitt 4.4 und Abschnitt 5.2). Auf-
grund des Potenzials, die Wirksamkeit
von Mycophenolatmofetil zu reduzieren,
ist bei gleichzeitiger Anwendung Vor-
sicht geboten.

Ciclosporin A

Die Pharmakokinetik von Ciclospo-
rin A (CsA) wird durch Mycophenolat-
mofetil nicht beeinflusst.

Im Gegensatz dazu ist ein Anstieg
der AUC von MPA um ca. 30 % zu
erwarten, wenn die Begleitbehand-
lung mit CsA abgebrochen wird. CsA
beeinflusst den enterohepatischen
Kreislauf von MPA, was bei Nieren-
transplantationspatienten, die mit
Mycophenolatmofetil und CsA be-
handelt werden, im Vergleich zu Pa-
tienten, die Sirolimus oder Belata-
cept und vergleichbare Dosen von
Mycophenolatmofetil erhielten, zu
einem Abfall der MPA-Exposition um
30-50 % fuhrte (siehe auch Ab-
schnitt 4.4). Umgekehrt sind Veran-
derungen in der MPA-Exposition zu
erwarten, wenn Patienten von CsA auf
ein Immunsuppressivum umgestellt
werden, das den enterohepatischen
Kreislauf von MPA nicht beeinflusst.

Antibiotika, die -Glucuronidase-bil-
dende Bakterien im Darm eliminieren
(z. B. Antibiotika aus den Klassen der
Aminoglykoside, Cephalosporine,
Fluorchinolone und Penicilline), kdn-
nen den enterohepatischen Kreislauf
von MPAG/MPA beeinflussen und
dadurch die systemische MPA-Ex-
position verringern. Zu folgenden
Antibiotika liegen Informationen vor:

Ciprofloxacin oder Amoxicillin plus
Clavulansdure

In den ersten Tagen nach Beginn
einer oralen Therapie mit Ciprofloxa-
cin oder Amoxicillin plus Clavulan-
sdure wurde bei Nierentransplanta-
tionspatienten eine Reduktion der
MPA-Talspiegel um ca. 50 % berichtet.
Dieser Effekt tendierte wéhrend einer
andauernden Antibiotikagabe dazu,
sich abzuschwéchen und innerhalb
weniger Tage nach dem antibiotischen
Absetzen wegzufallen. Die Verande-
rung der Talspiegel konnte mdglicher-
weise die Veranderungen der Ge-
samt-MPA-Exposition nicht korrekt
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widerspiegeln. Daher sollte normaler-
weise und solange keine klinische
Evidenz einer Dysfunktion des trans-
plantierten Organs vorliegt, eine An-
derung der Dosis von Mycophenolat-
mofetil nicht notwendig sein. Wahrend
der Kombinationstherapie und flr
kurze Zeit nach der Antibiotikabe-
handlung sollte jedoch eine intensive
klinische Kontrolle erfolgen.

Norfloxacin und Metronidazol

Bei gesunden Freiwilligen wurde keine
signifikante Interaktion beobachtet,
wenn Mycophenolatmofetil zusam-
men mit Norfloxacin oder Metronida-
zol zeitlich getrennt verabreicht wurde.
Die kombinierte Gabe von Norfloxa-
cin und Metronidazol reduzierte je-
doch die MPA-Exposition nach einer
Einzeldosis von Mycophenolatmofe-
til um ca. 30 %.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Es wurde keine Auswirkung auf die Bio-
verfugbarkeit von MPA beobachtet.

Arzneimittel mit Einfluss auf die Glu-
curonidierung (z. B. Isavuconazol,
Telmisartan

Die gleichzeitige Anwendung von Arz-
neimitteln, die die Glucuronidierung
von MPA beeinflussen, kann zu einer
Veranderung der MPA-Exposition
fuhren. Daher sollte die Anwendung
solcher Arzneimittel zusammen mit
Mycophenolatmofetil vorsichtig er-
folgen.

Isavuconazol

Bei gleichzeitiger Gabe von Isavuco-
nazol wurde ein Anstieg der AUCO-w
von MPA um 35 % beobachtet.

Telmisartan

Die gleichzeitige Anwendung von
Telmisartan und Mycophenolatmofetil
flhrte zu einer Verringerung der MPA-
Konzentrationen von ungefahr 30 %.
Telmisartan beeinflusst die Ausschei-
dung von MPA durch eine Verstar-
kung der PPAR-Gamma-Expression
(Peroxisom-Proliferator-aktivierte Re-
zeptoren Gamma), was wiederum zu
einer verstarkten UGT1A9-Expression
und -Aktivitat fihrt. Bei einem Ver-
gleich der TransplantatabstoBungs-
raten, Transplantatverlustraten oder
Nebenwirkungsprofilen zwischen My-
cophenolatmofetil Patienten mit und
ohne gleichzeitiger Anwendung von
Telmisartan wurden keine klinischen
Konsequenzen der pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen zwischen
Arzneimitteln beobachtet.

Ganciclovir

Basierend auf den Ergebnissen einer
Einzeldosisstudie mit der empfohle-
nen Dosis von oral verabreichtem
Mycophenolatmofetil und intravends
verabreichtem Ganciclovir sowie den
bekannten Auswirkungen einer Nieren-
insuffizienz auf die Pharmakokinetik
von Mycophenolat Mofetil Accord
(siehe Abschnitt 4.2) und Ganciclo-
vir wird erwartet, dass die gleichzei-
tige Verabreichung dieser Wirkstoffe
(die um die renale tubuldre Sekretion
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konkurrieren) in erhéhten Konzentra-
tionen von MPAG und Ganciclovir
resultieren wird. Es wird keine wesent-
liche Veranderung der MPA-Pharma-
kokinetik erwartet, demzufolge ist eine
Dosisanpassung von Mycophenolat
Mofetil Accord nicht erforderlich. Bei
Patienten mit Niereninsuffizienz, denen
Mycophenolat Mofetil Accord und
Ganciclovir oder ihre Prodrugs, z. B.
Valanciclovir, gleichzeitig verabreicht
werden, sind die Dosierungsempfeh-
lungen fir Ganciclovir zu beachten
und die Patienten miissen sorgfaltig
Uberwacht werden.

Orale Kontrazeptiva

Die Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik oraler Kontrazeptiva wur-
den durch gleichzeitige Verabreichung
von Mycophenolat Mofetil Accord
nicht beeinflusst (siehe auch Ab-
schnitt 5.2).

Rifampicin

Bei Patienten, die kein Ciclosporin
einnehmen, fuhrt die gleichzeitige
Anwendung von Mycophenolat Mo-
fetil Accord und Rifampicin zu einem
Abfall der MPA-Exposition (AUCq.121)
um 18 — 70 %. Es wird empfohlen,
die MPA-Exposition zu Uberwachen
und die Dosis von Mycophenolat Mo-
fetil Accord entsprechend anzupas-
sen, um die klinische Wirksamkeit
aufrechtzuerhalten, wenn gleichzeitig
Rifampicin verabreicht wird.

Sevelamer

Ein Abfall der Cax und der AUC_ 151,
von MPA um 30 % bzw. 25 % wurde
beobachtet, wenn Mycophenolat-
mofetil zusammen mit Sevelamer ver-
abreicht wurde, dies hatte jedoch
keine klinischen Konsequenzen (d. h.
Transplantatabstosungsreaktion). Es
ist dennoch empfehlenswert, Myco-
phenolatmofetil mindestens eine
Stunde vor oder drei Stunden nach
der Einnahme von Sevelamer zu ver-
abreichen, um die Auswirkungen auf
die Resorption von MPA so gering
wie moglich zu halten. Zur Kombina-
tion von Mycophenolatmofetil mit an-
deren Phosphatbindern als Seve-
lamer liegen keine Daten vor.

Tacrolimus

Bei Lebertransplantationspatienten,
die von Anfang an Mycophenolat Mo-
fetil Accord und Tacrolimus erhielten,
wurden die AUC und C,ax von MPA,
dem aktiven Metaboliten von Myco-
phenolatmofetil, durch die gleichzei-
tige Verabreichung von Tacrolimus
nicht signifikant beeinflusst. Im Gegen-
satz dazu kam es bei wiederholter
Gabe von Mycophenolatmofetil (1,5 g
zweimal taglich) an Lebertransplan-
tationspatienten, die gleichzeitig mit
Tacrolimus behandelt wurden, zu
einer Erhdhung der Tacrolimus-AUC
von ca. 20 %. Bei Nierentransplan-
tationspatienten scheint Mycophe-
nolatmofetil die Konzentration von
Tacrolimus jedoch nicht zu verandern
(siehe auch Abschnitt 4.4).

4.6

Lebendimpfstoffe

Patienten mit einer geschwéchten
Immunantwort sollen nicht mit Le-
bendimpfstoffen immunisiert werden.
Die Bildung von Antikérpen auf an-
dere Impfstoffe kdnnte abgeschwacht
sein (siehe auch Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Interaktionsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefiihrt.

Potenzielle Interaktionen

Die gleichzeitige Verabreichung von
Probenecid und Mycophenolatmo-
fetil an Affen bewirkt einen dreifachen
Anstieg der AUC von MPAG. Daher
kénnen andere Substanzen, die be-
kanntermaBen in den Nierentubuli
sezerniert werden, mit MPAG in Kon-
kurrenz treten, wodurch es zu einer
Erhdéhung der Plasmakonzentration
von MPAG oder der anderen Subs-
tanz, die der tubuléaren Sekretion un-
terworfen ist, kommen kann.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Eine Schwangerschaft wahrend der
Anwendung von Mycophenolat ist
unbedingt zu vermeiden. Daher mus-
sen Frauen im gebarféhigen Alter vor
Beginn der Behandlung, wéhrend der
Behandlung sowie noch fiir 6 Wo-
chen nach Beendigung der Behand-
lung mit Mycophenolat Mofetil Accord
mindestens eine zuverlassige Form
der Kontrazeption (siehe Abschnitt 4.3)
anwenden, es sei denn, Abstinenz
wird als Verhitungsmethode gewahit.
Vorzugsweise sind zwei ergdnzende
Formen der Kontrazeption gleich-
zeitig anzuwenden._

Schwangerschaft
Mycophenolatmofetil ist in der Schwan-
gerschaft kontraindiziert, auBer wenn
keine geeignete alternative Behand-
lung zur Verfiigung steht, um eine
TransplantatabstoBung zu verhindern.
Eine Behandlung darf ohne Vorlage
eines negativen Schwangerschafts-
testergebnisses nicht begonnen wer-
den, um eine unbeabsichtigte An-
wendung wahrend der Schwanger-
schaft auszuschlieBen.

Weibliche Patienten im fortpflanzungs-
féhigen Alter missen zu Beginn der
Behandlung Uber das erhéhte Risiko
fur Fehlgeburten und kongenitale
Missbildungen hingewiesen und hin-
sichtlich Schwangerschaftsverhi-
tung und -planung beraten werden.

Vor Beginn der Mycophenolatmofe-
til-Behandlung mussen Frauen im
gebéarféhigen Alter zwei negative Se-
rum- oder Urin-Schwangerschafts-
tests mit einer Sensitivitat von min-
destens 25 mIE/ml vorweisen, um
eine unbeabsichtigte Exposition des
Embryos gegentiber Mycophenolat
auszuschlieBen. Es wird empfohlen,
den zweiten Test 8-10 Tage nach
dem ersten Test durchzufiihren. Wenn
es bei Transplantaten verstorbener
Spender nicht moéglich ist, zwei Tests
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im Abstand von 8-10 Tagen vor Be-
handlungsbeginn durchzufihren (auf-
grund der zeitlich nicht planbaren
Verflgbarkeit eines Transplantats),
muss ein Schwangerschaftstest un-
mittelbar vor Behandlungsbeginn und
ein weiterer Test 8-10 Tage danach
durchgefuhrt werden. Schwanger-
schaftstests sind zu wiederholen,
falls klinisch indiziert (z. B. nachdem
eine Verhltungsliicke berichtet wurde).
Die Ergebnisse aller Schwanger-
schaftstests sind mit den Patientin-
nen zu besprechen. Die Patientinnen
sind darauf hinzuweisen, dass sie
ihren Arzt sofort benachrichtigen
mussen, falls sie schwanger geworden
sind.

Mycophenolat ist beim Menschen
ein stark wirksames Teratogen, bei
dem bei Exposition in der Schwanger-
schaft ein erhdhtes Risiko fur Fehl-
geburten und kongenitale Missbil-
dungen besteht.

— Fehlgeburten wurden bei 45-49 %
der schwangeren Frauen berichtet,
die Mycophenolatmofetil ange-
wendet haben, verglichen mit einer
berichteten Rate von 12-33 % bei
Patienten mit solider Organtrans-
plantation, die mit anderen Immun-
suppressiva als Mycophenolatm-
ofetil behandelt wurden.

— Nach Berichten in der Literatur
traten Missbildungen bei 23-27 %
der Lebendgeburten bei Frauen
auf, die Mycophenolatmofetil wah-
rend der Schwangerschaft ange-
wendet hatten (verglichen mit 2-3 %
bei Lebendgeburten in der Allge-
meinpopulation und ungefahr
4-5 % bei Lebendgeburten bei so-
liden Organtransplantationsemp-
fangern, die mit anderen Immun-
suppressiva als Mycophenolatm-
ofetil behandelt wurden).

Kongenitale Missbildungen, ein-
schlieBlich multipler Missbildungen,
wurden nach der Markteinflihrung
bei Kindern von Patientinnen, die My-
cophenolatmofetil in Kombination mit
anderen Immunsuppressiva wahrend
der Schwangerschaft eingenommen
haben, beobachtet. Die folgenden
Missbildungen wurden am haufigs-
ten berichtet:

— Missbildungen der Ohren (z. B.
anormal geformtes oder fehlen-
des AuBenohr), Atresie des &uBe-
ren Gehdrgangs (Mittelohr)

— Missbildungen im Gesicht, wie
z. B. Lippenspalte, Gaumenspalte,
Mikrognathie und Hypertelorismus
der Augenhdhlen

— Anomalien der Augen (z. B. Kolobom)

— kongenitale Herzerkrankungen,
wie z. B. atriale und ventrikulare
Septumdefekte

— Missbildungen der Finger (z. B.
Polydaktylie, Syndaktylie)

— Tracheodsophageale Missbildun-
gen (z. B. 6sophageale Atresie)

— Missbildungen des Nervensystems,
wie z. B. Spina bifida

— Anomalien der Niere
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4.7

Zusétzlich gab es einzelne Berichte
Uber folgende Missbildungen:

— Mikrophthalmie

— kongenitale Plexus choroideus
Zyste

Agenesie des Septum pellucidum
Agenesie des olfaktorischen Nervs

Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es hat sich gezeigt, dass Mycopheno-
latmofetil in die Muttermilch von lak-
tierenden Ratten Ubertritt. Es ist nicht
bekannt, ob der Wirkstoff auch beim
Menschen in die Muttermilch Uber-
geht. Aufgrund des Risikos schwerer
unerwinschter Wirkungen von Myco-
phenolatmofetil beim gestillten Kind,
ist Mycophenolat Mofetil Accord bei
stillenden Mduttern kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Manner

Begrenzte klinische Daten deuten
nicht darauf hin, dass ein erhéhtes
Risiko fir Missbildungen oder Fehl-
geburten infolge einer Mycophenolat-
mofetil-Exposition des Vaters be-
steht.

MPA ist ein stark wirksames Terato-
gen. Es ist nicht bekannt, ob MPA in
den Samen gelangt. Berechnungen
anhand von tierexperimentellen Da-
ten zeigen, dass die Hochstmenge
MPA, die mdglicherweise auf Frauen
Ubertragen werden koénnte, so gering
ist, dass sie wahrscheinlich keine
Auswirkung haben wirde. In Tierver-
suchen war Mycophenolat in Konzen-
trationen genotoxisch, die nur gering-
flgig Uber der therapeutischen Ex-
position beim Menschen liegen, so-
dass das Risiko genotoxischer Ef-
fekte auf Spermazellen nicht véllig
ausgeschlossen werden kann.

Deswegen werden folgende Vorsichts-
maBnahmen empfohlen: Sexuell ak-
tive mannliche Patienten oder ihre
Partnerinnen sollen wéhrend der Be-
handlung des Patienten und fir min-
destens 90 Tage nach Beendigung der
Behandlung mit Mycophenolatmofe-
til eine hochwirksame Verhitungs-
methode anwenden. Fortpflanzungs-
fahige mannliche Patienten sollen
von qualifiziertem medizinischem
Fachpersonal tiber die mdglichen Ri-
siken ein Kind zu zeugen informiert
und entsprechend beraten werden.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Mycophenolatmofetil hat maBigen
Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Mycophenolatmofetil kann Somno-
lenz, Verwirrung, Benommenheit,
Tremor oder Hypotonie verursachen.
Deswegen werden Patienten darauf
hingewiesen, vorsichtig zu sein, wenn
sie ein Fahrzeug fiihren oder Maschi-
nen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Insgesamt erhielten geschatzt 1.557
Patienten in fUnf klinischen Studien
Mycophenolatmofetil zur Pravention
einer akuten OrganabstoBung. Davon
waren 991 Patienten in den drei Nie-
renstudien, 277 in eine Leberstudie
und 289 in eine Herzstudie einge-
schlossen. In der Leber- und Herz-
studie und in zwei der Nierenstudien
wurde Azathioprin als Vergleichsthe-
rapie angewendet. Die dritte Nieren-
studie war placebokontrolliert. In allen
Studienarmen erhielten die Patienten
auch Cyclosporin und Corticosteroide.
Die Nebenwirkungen, tber die nach
der Markteinfiihrung von Mycopheno-
latmofetil berichtet wurde, gleichen
denen, die in den kontrollierten Nieren-,
Herz- und Lebertransplantations-
studien beobachtet wurden.

Diarrhd, Leukopenie, Sepsis und Er-
brechen zahlten zu den haufigsten
und/oder schwerwiegendsten Neben-
wirkungen, die mit der Anwendung
von Mycophenolat Mofetil Accord in
Kombination mit Ciclosporin und
Corticosteroiden in Zusammenhang
standen. Zudem ist erwiesen, dass
bestimmte Infektionsarten haufiger
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus klinischen
Studien und Erfahrung nach Markt-
einfihrung sind in Tabelle 1 nach
MedDRA Systemorganklasse und
dazugehdrigen Haufigkeitskatego-
rien aufgelistet. Bei den Haufigkeits-
angaben zu Nebenwirkungen wer-
den folgende Kategorien zugrunde-
gelegt: Sehr haufig (> 1/10), haufig
(> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (>
1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000
bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).
Aufgrund der beobachteten groBen
Unterschiede in der Haufigkeit be-
stimmter Nebenwirkungen in den un-
terschiedlichen Transplantationsin-
dikationen ist die Haufigkeit fir Pa-
tienten mit Nieren-, Leber- und Herz-
transplantation separat aufgefiihrt.

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Erfahrung nach Markteinfiihrung, die bei
mit Mycophenolatmofetil behandelten Patienten auftraten
Nebenwirkung (MedDRA) Nierentransplantation Lebertransplantation Herztransplantation
Systemorganklasse (n =991) (n =277) (n = 289)
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Bakterielle Infektionen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Pilzinfektionen Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Durch Protozoen verursachte Infektionen | Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Virale Infektionen Sehr héufig Sehr haufig Sehr haufig
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Benigne Neoplasie der Haut Haufig Haufig Haufig
Lymphom Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Lymphoproliferative Erkrankung Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Neoplasie Haufig Haufig Haufig
Hautkrebs Haufig Gelegentlich Haufig
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Anémie Sehr héufig Sehr héufig Sehr haufig
Erythroblastopenie Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Knochenmark-insuffizienz Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Ekchymose Haufig Haufig Sehr haufig
Leukozytose Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Leukopenie Sehr hdufig Sehr haufig Sehr haufig
Panzytopenie Haufig Haufig Gelegentlich
Pseudolymphom Gelegentlich Gelegentlich Haufig
Thrombozytopenie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Azidose Haufig Haufig Sehr haufig
Hypercholesterindmie Sehr haufig Haufig Sehr haufig
Hyperglykdmie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hyperkalidmie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hyperlipiddmie Haufig Haufig Sehr haufig
Hypokalziamie Haufig Sehr haufig Haufig
Hypokalidmie Haufig Sehr haufig Sehr hdufig
Hypomagnesiamie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hypophosphatédmie Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Hyperurikédmie Haufig Haufig Sehr haufig
Gicht Haufig Haufig Sehr haufig
Gewichtsverlust Haufig Haufig Haufig
Psychiatrische Erkrankungen
Verwirrung Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Depression Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Schlaflosigkeit Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Erregung Gelegentlich Haufig Sehr haufig
Angst Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Abnormes Denken Gelegentlich Haufig Haufig
Erkrankungen des Nervensystems
Benommenheit Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Kopfschmerzen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Erhdhter Muskeltonus Haufig Haufig Sehr haufig
Parasthesie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Somnolenz Haufig Haufig Sehr haufig
Tremor Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Konvulsion Haufig Haufig Haufig
Dysgeusie Gelegentlich Gelegentlich Haufig
Herzerkrankungen
Tachykardie | Haufig | Sehr haufig | Sehr haufig
GefaBerkrankungen
Hypertonie Sehr haufig Sehr haufig Sehr héufig
Hypotonie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Lymphozele Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Venenthrombose Héaufig Haufig Haufig
Vasodilatation Haufig Haufig Sehr haufig
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Nebenwirkung (MedDRA) Nierentransplantation Lebertransplantation Herztransplantation
Systemorganklasse (n = 991) (n = 277) (n = 289)
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Bronchiektase Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Husten Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Dyspnoe Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Interstitielle Lungenerkrankung Gelegentlich Sehr selten Sehr selten
Pleuraerguss Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Lungenfibrose Sehr selten Gelegentlich Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Aufgeblahter Bauch Haufig Sehr haufig Haufig
Bauchschmerzen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Kolitis Haufig Haufig Haufig
Verstopfung Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Verminderter Appetit Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Diarrhd Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Dyspepsie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Osophagitis Haufig Haufig Haufig
AufstoBen Gelegentlich Gelegentlich Haufig
Flatulenz Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Gastritis Haufig Haufig Haufig
Gastrointestinale Blutung Haufig Haufig Haufig
Gastrointestinales Geschwir Haufig Haufig Haufig
Zahnfleisch-hyperplasie Haufig Haufig Haufig
lleus Haufig Haufig Haufig
Geschwirbildung im Mund Haufig Haufig Haufig
Ubelkeit Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Pankreatitis Gelegentlich Haufig Gelegentlich
Stomatitis Haufig Haufig Haufig
Erbrechen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeit Gelegentlich Haufig Haufig
Hypogammaglobulindmie Gelegentlich Sehr selten Sehr selten
Leber- und Gallenerkrankungen
Erhéhte alkalische Phosphatase im Blut Haufig Haufig Haufig
Erhohter Laktat-Dehydrogenase-Wert im Blut | Haufig Gelegentlich Sehr haufig
Erhohter Leberenzymwert Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hepatitis Haufig Sehr haufig Gelegentlich
Hyperbilirubindmie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Ikterus Gelegentlich Haufig Haufig
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Akne Haufig Haufig Sehr haufig
Alopezie Haufig Haufig Haufig
Exanthem Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hypertrophie der Haut Haufig Haufig Sehr haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Arthralgie Haufig Haufig Sehr haufig
Muskelschwéache Haufig Haufig Sehr haufig
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Erhéhter Kreatininwert im Blut Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Erhdhter Blut-Harnstoff-Wert Gelegentlich Sehr haufig Sehr haufig
Hamaturie Sehr haufig Haufig Haufig
Niereninsuffizienz Haufig Sehr haufig Sehr haufig

| Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie Sehr haufig Sehr hdufig Sehr haufig
Schittelfrost Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Odem Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hernie Haufig Sehr haufig Sehr hdufig
Unwohlsein Haufig Haufig Haufig
Schmerzen Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Fieber Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
De-novo-Purinsynthesehemmer assoziiertes | Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
akutes inflammatorisches Syndrom (de novo

purine synthesis inhibitors associated acute
inflammatory syndrome)

Anmerkung: 991 (2 g/3 g Mycophenolatmofetil taglich), 289 (3 g Mycophenolatmofetil taglich) und 277 (2 g i.v./3 g Mycophenolatmofetil oral taglich)

Patienten wurden in Phase-Ill-Studien zur Verhinderung einer AbstoBung nach Nieren-, Herz- bzw. Lebertransplantation behandelt.
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Beschreibung ausgewéhiter Neben-
wirkungen

Malignome

Patienten, die unter Behandlung mit
Immunsuppressiva stehen und hierzu
eine Kombination von Arzneimitteln,
einschlieBlich Mycophenolatmofetil,
erhalten, sind einem erhdhten Risiko
von Lymphomen und anderen Mali-
gnomen, insbesondere der Haut, aus-
gesetzt (siehe Abschnitt 4.4).

Sicherheitsdaten Uber 3 Jahre erga-
ben bei Nieren- und Herztransplan-
tationspatienten im Vergleich zu den
1-Jahresdaten keine unerwarteten
Veranderungen bei der Malignom-
inzidenz.

Lebertransplantationspatienten wur-
den mindestens 1 Jahr, aber weniger
als 3 Jahre nachbeobachtet.

Infektionen

Alle mit Immunsuppressiva behan-
delten Patienten sind einem erhéhten
Risiko flir bakterielle, virale und Pilz-
Infektionen ausgesetzt (davon kénnen
einige einen tddlichen Ausgang haben),
einschlieBlich Infektionen, die durch
opportunistische Erreger und latente
virale Reaktivierung verursacht werden.
Das Risiko steigt mit der Gesamtbe-
lastung durch immunsuppressive
Medikationen (siehe Abschnitt 4.4).
Die schwerwiegendsten Infektionen
waren Sepsis, Peritonitis, Meningitis,
Endokarditis, Tuberkulose und atypi-
sche mykobakterielle Infektion.

Die haufigsten opportunistischen In-
fektionen bei Patienten, die Myco-
phenolatmofetil (2 g oder 3 g taglich)
zusammen mit anderen immunsup-
pressiven Substanzen in kontrollierten
klinischen Studien mit Nieren-, Herz-
und Lebertransplantationspatienten,
die mindestens 1 Jahr nachbeobach-
tet wurden, erhielten, waren muko-
kutane Candidose, CMV-Viramie/
Syndrom und Herpes simplex. Der
Anteil der Patienten mit CMV-Vira-
mie/Syndrom betrug 13,5 %. Falle
von BK-Virus-Nephropathie sowie
mit dem JC-Virus verbundener pro-
gressiver multifokaler Leukoenze-
phalopathie (PML) wurden bei Pati-
enten berichtet, die mit Immunsup-
pressiva einschlieBlich Mycophe-
nolatmofetil behandelt wurden.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Zytopenien, einschlieBlich Leukopenie,
Anémie, Thrombozytopenie und Pan-
zytopenie sind bekannte Risiken, die
mit Mycophenolatmofetil in Verbin-
dung stehen und zum Auftreten von
Infektionen und Blutungen flihren
oder dazu beitragen kdnnen (siehe
Abschnitt 4.4). Agranulozytose und
Neutropenie wurden berichtet. Des-
wegen wird eine regelmaBige Uber-
wachung der mit Mycophenolatmo-
fetil behandelten Patienten empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4). Bei mit Mycophe-
nolat Mofetil Accord behandelten Pa-
tienten gab es Berichte von aplasti-
scher Andmie und Knochenmarkin-
suffizienz, davon einige mit tédlichem
Ausgang.

Falle von Erythroblastopenien (pure
red cell aplasia [PRCA]) wurden bei
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Patienten, die mit Mycophenolat-
mofetil behandelt wurden, berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Einzelfalle abnormaler Morphologie
neutrophiler Granulozyten, wie die
erworbene Pelger-Huét-Anomalie,
wurden bei Patienten, die mit Myco-
phenolatmofetil behandelt wurden,
beobachtet. Diese Verdnderungen
sind nicht mit einer Funktionsein-
schrénkung der neutrophilen Granu-
lozyten verbunden. Diese Verénde-
rungen kénnen bei Blutuntersuchun-
gen eine ,Linksverschiebung* bei der
Reifung der neutrophilen Granulo-
zyten vermuten lassen, die bei immun-
supprimierten Patienten, wie Patien-
ten, die Mycophenolatmofetil erhalten,
versehentlich als Infektion interpre-
tiert werden kann.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Die schwerwiegendsten gastrointes-
tinalen Erkrankungen waren Ge-
schwiire und Blutungen. Hierbei han-
delt es sich um bekannte mit Myco-
phenolatmofetil in Verbindung ste-
hende Risiken. Geschwiire an Mund,
Osophagus, Magen, Duodenum und
Darm, die oft mit Blutungen als Kom-
plikation verbunden sind, genauso
wie Hdmatemese, Melaena und ha-
morrhagische Formen von Gastritis
und Kolitis wurden wahrend der kli-
nischen Zulassungsstudien haufig
berichtet. Die haufigsten gastrointes-
tinalen Beschwerden waren jedoch
Diarrh®, Ubelkeit und Erbrechen. En-
doskopische Untersuchungen von
Patienten mit Diarrh®, die mit der An-
wendung von Mycophenolatmofetil
in Zusammenhang steht, haben ein-
zelne Falle von intestinaler villdser
Atrophie gezeigt (siehe Abschnitt 4.4).

Uberempfindlichkeit

Es wurden Uberempfindlichkeits-
reaktionen, einschlieBlich angioneu-
rotischem Odem und anaphylakti-
scher Reaktion, gemeldet.

Schwangerschaft, Wochenbett und
perinatale Erkrankungen

Bei Patienten, die Mycophenolat-
mofetil angewendet haben, wurden
Falle von Fehlgeburten berichtet, die
hauptsachlich im ersten Trimenon
auftraten, siehe Abschnitt 4.6.

Kongenitale Erkrankungen

Nach der Markteinfihrung wurden
bei Kindern von mit Mycophenolat-
mofetil in Kombination mit anderen
Immunsuppressiva behandelten Pa-
tienten kongenitale Missbildungen
beobachtet, siehe Abschnitt 4.6.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Bei Patienten, die eine Kombinations-
behandlung von Mycophenolatmo-
fetil mit anderen Immunsuppressiva
erhielten, gab es Einzelfallberichte
Uber interstitielle Lungenerkrankun-
gen und Lungenfibrosen, von denen
einige einen tdédlichen Ausgang hat-
ten. Bei Kindern und Erwachsenen
ist auch Bronchiektasie berichtet wor-
den.

Erkrankungen des Immunsystems

Bei Patienten, die Mycophenolat-
mofetil in Kombination mit anderen
Immunsuppressiva erhielten, ist Hy-
pogammaglobulindmie berichtet wor-
den.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Odeme, einschlieBlich periphere, Ge-
sichts- und Scrotalédeme wurden
wahrend der Zulassungsstudien sehr
haufig berichtet. Schmerzen der Ske-
lettmuskulatur, darunter Myalgie und
Nacken- und Riickenschmerzen, wur-
den ebenfalls sehr hdufig berichtet.

Ein De-novo-Purinsynthesehemmer
assoziiertes akutes inflammatorisches
Syndrom wurde aus Erfahrungen nach
der Markteinfihrung als paradoxe
proinflammatorische Reaktion be-
schrieben, die mit Mycophenolat-
mofetil und Mycophenolséure asso-
ziiert und durch Fieber, Arthralgie,
Arthritis, Muskelschmerzen und er-
héhte Entziindungsmarker charak-
terisiert ist. Fallberichte aus der Litera-
tur zeigten eine rasche Verbesserung
nach Absetzen des Arzneimittels.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Art und Haufigkeit von Neben-
wirkungen bei 92 in eine klinische
Studie eingeschlossenen pédiatri-
schen Patienten im Alter von 2 bis
18 Jahren, denen oral zweimal tag-
lich 600 mg/m? Mycophenolatmofe-
til verabreicht wurde, &hnelten im All-
gemeinen denen, die bei erwachse-
nen Patienten, welche Mycophenolat-
mofetil in einer Dosis von zweimal
taglich 1 g erhielten, beobachtet wur-
den. Die folgenden therapieabhan-
gigen Nebenwirkungen traten jedoch
in der padiatrischen Population, und
dort vor allem bei Kindern unter 6
Jahren, im Vergleich zu Erwachsenen
haufiger auf: Diarrhd, Sepsis, Leuko-
penie, Andmie und Infektionen.

Altere Menschen

Altere Patienten (> 65 Jahre) kénnen
grundsétzlich einem hdheren Risiko
fur Nebenwirkungen aufgrund von
Immunsuppression unterliegen. Fir
altere Patienten, die Mycophenolat-
mofetil als Teil einer immunsuppres-
siven Kombinationstherapie erhalten,
kann im Vergleich zu jingeren Patien-
ten ein erhohtes Risiko fur bestimmte
Infektionen (einschlieBlich eines in-
vasiven Gewebebefalls durch das
Zytomegalie-Virus) und mdglicher-
weise fUr gastrointestinale Blutungen
und Lungenédeme bestehen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhéltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung Uber das Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte,
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Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

Uberdosierung

Berichte zu Uberdosierungen mit My-
cophenolatmofetil gingen wahrend
klinischer Priifungen und nach Markt-
einflihrung ein. In vielen Fallen wurden
keine Nebenwirkungen gemeldet. In
den Féllen von Uberdosierung, in
denen Nebenwirkungen gemeldet
wurden, fallen die Ereignisse in das
bekannte Sicherheitsprofils des Arz-
neimittels.

Es ist zu erwarten, dass eine Uber-
dosis von Mycophenolatmofetil még-
licherweise zu einer UbermaBigen
Unterdriickung des Immunsystems
fihrt und die Infektionsanfalligkeit
und die Suppression des Knochen-
marks erhoht (siehe Abschnitt 4.4).
Wenn sich eine Neutropenie entwi-
ckelt, muss die Verabreichung von
Mycophenolatmofetil unterbrochen
oder die Dosis reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Es ist nicht zu erwarten, dass durch
Hamodialyse klinisch signifikante
Mengen von MPA oder MPAG elimi-
niert werden kdnnen. Gallensaure-
bindende Substanzen wie Colestyra-
min kénnen MPA durch eine Vermin-
derung der Wiederaufnahme des Arz-
neimittels in den enterohepatischen
Kreislauf eliminieren (siehe Abschnitt
5.2).

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Immunsuppressiva;
ATC-Code: LO4A A06

Wirkmechanismus

Mycophenolatmofetil ist der 2-Mor-
pholinoethylester von MPA. MPA ist
ein hoch wirksamer, selektiver, nicht-
kompetitiver und reversibler Hem-
mer der Inosinmonophosphat-Dehy-
drogenase und hemmt daher den
De-novo-Weg der Guanosin-Nucleotid-
synthese, ohne in die DNA eingebaut
zu werden. Da flr die Proliferation
von T- und B-Lymphozyten die De-
novo-Synthese von Purinen uner-
lasslich ist, wahrend andere Zellarten
den Wiederverwertungsstoffwechsel
benutzen kénnen, wirkt MPA stérker
zytostatisch auf Lymphozyten als auf
andere Zellen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird My-
cophenolatmofetil rasch und und zu
einem groBen Teil absorbiert und in
einer vollstandigen prasystemischen
Metabolisierung in MPA, den aktiven
Metaboliten, umgewandelt. Wie durch
die Suppression der akuten Absto-
Bungsreaktion nach Nierentransplan-
tation gezeigt werden konnte, korre-
liert die immunsuppressive Wirkung
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von Mycophenolatmofetil mit der
MPA-Konzentration. Die mittlere Bio-
verfligbarkeit von oral verabreichtem
Mycophenolatmofetil, basierend auf
der AUC von MPA, betragt 94 % im
Vergleich zu i.v. verabreichtem My-
cophenolatmofetil. Der Absorptions-
grad (MPA AUC) von Mycophenolat-
mofetil wurde durch Nahrung nicht
beeinflusst, wenn das Praparat in
Dosen von zweimal taglich 1,5 g an
Nierentransplantationspatienten ver-
abreicht wurde. Hingegen nahm die
Crax von MPA in der Gegenwart von
Nahrung um 40 % ab. Mycophenolat-
mofetil ist nach oraler Verabreichung
im Plasma nicht messbar.

Verteilung

Aufgrund des enterohepatischen
Kreislaufs beobachtet man im Allge-
meinen 6-12 Stunden nach der Ver-
abreichung eine sekundare Zunahme
der Plasmakonzentration von MPA. Die
AUC von MPA geht um ca. 40 % zu-
riick, wenn Mycophenolatmofetil gleich-
zeitig mit Colestyramin (4 g, dreimal
taglich) verabreicht wird, was auf ei-
nen ausgepragten enterohepatischen
Kreislauf hinweist. Mycophenolsaure
in klinisch relevanten Konzentrationen
ist zu 97 % an Plasmaalbumin ge-
bunden.

Biotransformation

MPA wird hauptséchlich durch Glu-
curonyltransferase (Isoform UGT1A9)
in inaktives phenolisches MPA-Glu-
curonid (MPAG) umgewandelt. In vivo
wird MPAG Uber den enterohepati-
schen Kreislauf wieder in freies MPA
umgewandelt. Acylglucuronid (AcM-
PAG) wird ebenfalls geringfligig ge-
bildet. ACMPAG ist pharmakologisch
wirksam und steht im Verdacht, fr
einige der Nebenwirkungen von MMF
verantwortlich zu sein (Diarrhd, Leuko-
penie).

Elimination

Vernachlassigbare Mengen der Sub-
stanz werden als MPA (< 1 % der Do-
sis) mit dem Urin ausgeschieden. Die
orale Gabe von radioaktiv markier-
tem Mycophenolatmofetil wurde die
verabreichte Dosis vollstandig aus-
geschieden, wobei 93 % der verab-
reichten Dosis mit dem Urin und 6 %
mit den Fazes eliminiert wurden. Der
groBte Teil (ca. 87 %) der verabreich-
ten Dosis wird als MPAG mit dem
Urin ausgeschieden.

Bei den tblichen klinischen Konzen-
trationen werden MPA und MPAG
nicht durch Dialyse entfernt. Bei
hohen MPAG-Plasmakonzentratio-
nen (> 100 pg/ml) werden jedoch ge-
ringe Mengen MPAG entfernt. Durch
die Beeinflussung des enterohepati-
schen Kreislaufs des Wirkstoffes ver-
ringern gallenséurebindende Substan-
zen wie Colestyramin die MPA-AUC
(siehe Abschnitt 4.9).

Die Verteilung von MPA ist von ver-
schiedenen Transportern abhéngig.
Organo-Anion-Transporter-Polypep-
tide (OATPs) und das multidrug re-
sistance associated protein 2 (MRP2)
sind an der MPA-Verteilung beteiligt;

OATP-Isoformen, MRP2 und breast
cancer resistance protein (BCRP)
sind Transporter, die mit der Gallen-
ausscheidung der Glucuronide in Ver-
bindung gebracht werden. Das multi-
drug resistance protein 1 (MDR1)
kann auch MPA transportieren, aber
dessen Einfluss scheint auf den Ab-
sorptionsprozess beschrankt zu sein.
In der Niere interagieren MPA und
deren Metabolite wirksam mit den
Organo-Anion- Transportern der Niere.

In der frihen Posttransplantations-
phase (< 40 Tage nach Transplanta-
tion) lag die mittlere MPA-AUC der
Nieren-, Herz- und Lebertransplan-
tationspatienten um ca. 30 % und
die Cnax um ca. 40 % unter den ent-
sprechenden Werten der spéaten Post-
transplantationsphase (3 — 6 Monate
nach Transplantation).

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

In einer Einzeldosisstudie (6 Proban-
den/Gruppe) war die mittlere AUC von
MPA im Plasma bei Patienten mit
schwerer chronischer Niereninsuffi-
zienz (glomerulére Filtrationsrate
< 25 ml/min/1,73 m? um 28 - 75 %
héher als die mittlere AUC gesunder
Personen oder von Patienten mit Nie-
reninsuffizienz geringeren Schwere-
grades. Jedoch war die mittlere MPAG-
AUC einer Einzeldosis bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz 3-
bis 6-mal groBer als bei solchen mit
leichter Nierenfunktionsstérung oder
gesunden Probanden, was mit der
bekannten renalen Elimination von
MPAG in Einklang steht. Die Verab-
reichung von Mycophenolatmofetil
in Mehrfachdosen an Patienten mit
schweren chronischen Nierenfunk-
tionsstérungen ist nicht untersucht
worden. Fur herz- oder lebertransplan-
tierte Patienten mit schwerer chroni-
scher Niereninsuffizienz liegen keine
Daten vor.

Verzdgerte renale Transplantatfunktion

Bei Patienten mit verzdgerter renaler
Transplantatfunktion nach der Verpflan-
zung war die mittlere MPA-AUCq.12n
vergleichbar mit derjenigen von Pa-
tienten nach der Transplantation, bei
denen die Organfunktion nicht ver-
zbgert einsetzte. Die durchschnitt-
liche Plasma-MPAG-AUCg.1,, war 2-
bis 3-mal gréBer als bei Patienten
nach der Transplantation, bei denen
die Organfunktion nicht verzdgert
war. Bei Patienten mit verzégerter
renaler Transplantatfunktion kann ein
vorubergehender Anstieg des freien
MPA und der MPA-Plasmakonzentra-
tion auftreten. Eine Dosisanpassung
von Mycophenolatmofetil erscheint
nicht erforderlich.

Beeintrachtigte Leberfunktion

Bei Probanden mit Alkoholzirrhose
waren die Glucuronidierungsprozesse
von MPA in der Leber durch die Er-
krankung des Leberparenchyms relativ
wenig beeintrachtigt. Der Einfluss der
Lebererkrankung auf diesen Prozess
héngt wahrscheinlich von der jewei-
ligen Krankheit ab. Lebererkrankungen
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mit vorwiegender Schadigung der
Galle, wie zum Beispiel primare bilidre
Zirrhose, kdnnen sich jedoch anders
auswirken.

Kinder und Jugendliche

Bei 49 péadiatrischen Nierentrans-
plantationspatienten (im Alter von 2
bis 18 Jahren), denen oral zweimal
taglich 600 mg/m? Mycophenolatmo-
fetil verabreicht wurde, wurden die
pharmakodynamischen Parameter
ausgewertet. Mit dieser Dosis wurden
ahnliche MPA-AUC-Werte erreicht
wie bei erwachsenen Nierentrans-
plantationspatienten, die Mycophe-
nolatmofetil in einer Dosis von zwei-
mal taglich 1 g in der frihen und
spaten Posttransplantationsphase
erhielten. Die MPA-AUC-Werte waren
in der frihen und spaten Posttrans-
plantationsphase in allen Altersgrup-
pen ahnlich.

Altere Patienten

In der Pharmakokinetik von Myco-
phenolatmofetil und dessen Meta-
boliten wurde bei alteren Patienten
(> 65 Jahre) im Vergleich zu jingeren
keine Veranderung festgestellt.

Patientinnen, die orale Kontrazeptiva
einnehmen

Eine Studie, in der gleichzeitig My-
cophenolatmofetil (zweimal taglich
1 g) und orale Kontrazeptiva, welche
Ethinylestradiol (0,02 bis 0,04 mg)
und Levonorgestrel (0,05 bis 0,15 mg),
Desogestrel (0,15 mg) oder Gesto-
den (0,05 bis 0,10 mg) enthalten, ver-
abreicht wurden, und welche bei 18
Frauen ohne Transplantat (die keine
anderen Immunsuppressiva einnah-
men) wahrend 3 aufeinanderfolgen-
der Menstruationszyklen durchge-
fahrt wurde, zeigte keinen klinisch
relevanten Einfluss von Mycophe-
nolatmofetil auf die ovulationshem-
mende Wirkung der oralen Kontra-
zeptiva. Die Serumspiegel von LH,
FSH und Progesteron waren nicht
signifikant beeinflusst. Die Pharma-
kokinetik oraler Kontrazeptiva wurde
durch gleichzeitige Verabreichung
von Mycophenolatmofetil nicht be-
einflusst (siehe Abschnitt 4.5).

Préklinische Daten zur Sicherheit

In experimentellen Modellen war My-
cophenolatmofetil nicht tumorerzeu-
gend. Die héchste Dosis, die in den
Tierstudien zur Kanzerogenitéat ge-
prift wurde, ergab ungefahr die 2-bis
3-fache systemische Verfligbarkeit
(AUC oder Cpmay) dessen, was bei
Nierentransplantationspatienten nach
Gabe der empfohlenen klinischen
Dosis von 2 g/Tag bzw. die 1,3- bis
2-fache systemische Verfligbarkeit
(AUC oder Cynay) dessen, was bei
Herztransplantationspatienten nach
Gabe der empfohlenen klinischen
Dosis von 3 g/Tag gefunden wurde.

Zwei Genotoxizitdtsuntersuchungen
(der In- vitro- Maus-Lymphom-Test
und der In-vivo-Maus-Knochenmark-
Micronucleustest) deuten darauf hin,
dass Mycophenolatmofetil ein Po-
tenzial aufweist, chromosomale Ab-
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errationen zu bewirken. Diese Effekte
koénnen mit der pharmakodynamischen
Wirkungsweise in Verbindung ge-
bracht werden, ndmlich mit der Inhi-
bition der Nucleotidsynthese in sen-
sitiven Zellen. Weitere In-vitro-Unter-
suchungen zur Detektion von Gen-
mutationen ermittelten keinen Hin-
weis auf Genotoxizitat.

Mycophenolatmofetil beeinflusste in
oralen Dosen von bis zu 20 mg/kg/Tag
die Fertilitdt mannlicher Ratten nicht.
Die systemische Verfligbarkeit dieser
Dosis entspricht dem 2- bis 3-fachen
der empfohlenen klinischen Dosis
von 2 g/Tag fir Nierentransplantations-
patienten bzw. der 1,3- bis 2-fachen
empfohlenen klinischen Dosis von
3 g/Tag bei Herztransplantationspa-
tienten. In einer Studie Uber die weib-
liche Fertilitat und Fortpflanzung bei
Ratten traten nach Verabreichung
oraler Dosen von 4,5 mg/kg/Tag in
der ersten Generation Missbildungen
(wie Anophthalmie, Agnathie und Hy-
drocephalus) auf, ohne das beim
Muttertier toxische Symptome be-
obachtet wurden. Die systemische
Verflgbarkeit dieser Dosis entsprach
ungefahr dem 0,5-fachen der emp-
fohlenen klinischen Dosis von 2 g/Tag
fir Nierentransplantationspatienten
und ungefahr dem 0,3-fachen der
empfohlenen klinischen Dosis von
3 g/Tag fir Herztransplantations-
patienten. Bei den behandelten Weib-
chen sowie bei den Nachkommen
wurden keine Auswirkungen auf die
Fertilitat und die Fortpflanzungs-
parameter festgestellt.

In teratologischen Studien bei Ratten
und Kaninchen kam es mit 6 mg/kg/Tag
bei Ratten bzw. mit 90 mg/kg/Tag bei
Kaninchen zu einer fetalen Frucht-
resorption und zu Missbildungen (wie
Anophthalmie, Agnatie und Hdroce-
phalus [bei Ratten] bzw. kardiovas-
kularen und renalen Anomalien, wie
z. B. Ektopie des Herzens und der
Nieren, Hernia diaphragmatica und
Hernia umbilicalis [bei Kaninchen]),
ohne dass beim Muttertier toxische
Symptome auftraten. Die systemi-
sche Verflgbarkeit dieser Dosen ent-
spricht ungefahr dem 0,5-fachen oder
weniger der empfohlenen klinischen
Dosis von 2 g/Tag fir Nierentrans-
plantationspatienten und ungeféahr
dem 0,3-fachen der empfohlenen kli-
nischen Dosis von 3 g/Tag flr Herz-
transplantationspatienten (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Das Blut bildende System und das
Lymphsystem waren die Organe, die
in den toxikologischen Studien mit
Mycophenolatmofetil bei Ratten,
Mausen, Hunden und Affen in erster
Linie betroffen waren. Diese Erschei-
nungen traten bei einer systemischen
Verfligbarkeit auf, die der empfohle-
nen klinischen Dosis von 2 g/Tag fur
Nierentransplantationspatienten ent-
sprach oder niedriger war. Gastro-
intestinale Nebenwirkungen wurden
bei Hunden bei einer systemischen
Verfligbarkeit beobachtet, die der
empfohlenen klinischen Dosis ent-
sprach bzw. niedriger war. Gastroin-
testinale und renale Nebenwirkungen
in Verbindung mit Dehydratation wur-

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

den auch bei Affen bei der hdchsten
Dosis beobachtet (die systemische
Verfligbarkeit entsprach der nach
Gabe der klinischen Dosis bzw. war
groBer). Das praklinische Toxizitats-
profil von Mycophenolatmofetil scheint
mit den Nebenwirkungen tbereinzu-
stimmen, die bei klinischen Studien
beim Menschen beobachtet wurden.
Dadurch liegen nun fur die Patienten
maBgebliche Ergebnisse zur Vertrag-
lichkeit vor (siehe Abschnitt 4.8).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose

Povidon (K-90)
Croscarmellose-Natrium
Talkum

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich]

Kapselhtlle (Oberteil):
Gelatine
Natriumlaurylsulfat
Indigokarmin (E132)
Titandioxid (E171)

Kapselhtlle (Unterteil):

Gelatine

Natriumlaurylsulfat

Titandioxid (E171)

Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Zusammensetzung der schwarzen
Tinte:

Schellack
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
36 Monate

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30°C lagern. In der Original-
verpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Mycophenolat Mofetil Accord 250 mg
Kapseln sind in PVC/PVDC-Alumi-
nium-Blisterpackungen verpackt.

1 Packung enthalt 100 Kapseln (in
Blisterpackungen zu je 10 Kapseln).

1 Packung enthélt 300 Kapseln (in
Blisterpackungen zu je 10 Kapseln).

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.
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Mycophenolat Mofetil Accord 250 mg
Kapseln

10.

11.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER(N)
72513.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
04.10.2010

Datum der Verlangerung der Zulas-
sung:

07.10.2016

STAND DER INFORMATION
02/2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

FI_72513_V.03
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