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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Mycophenolatmofetil Accord 500 mg 
Pulver für ein Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslösung 

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechfl asche enthält das 
Äquivalent von 500 mg Mycophe-
nolatmofetil (als Hydrochloridsalz).

Vollständige Aufl istung der  sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver für ein Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslösung
Weißes  bis gebrochen weißes lyo-
philisiertes Pulver. Nach der Rekonsti-
tution und Verdünnung mit 5%iger 
Glucoselösung zur intravenösen 
 Infusion in einer Konzentration von 
6 mg/ml beträgt der pH ca. 2,4 bis 
4,1 und die Osmolalität ca. 300 bis 
340 mOsmol/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Mycophenolatmofetil Accord ist in 
Kombination mit Ciclosporin und 
Corti costeroiden zur Prophylaxe 
 akuter Transplantatabstoßungsre-
aktionen bei Patienten mit allogener 
Nieren- oder Lebertransplantation 
angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Mycophenolat-
mofetil Accord sollte von entspre-
chend qualifizierten Transplanta-
tionsspezialisten eingeleitet und 
 fortgeführt werden.

VORSICHT: INTRAVENÖSE LÖ-
SUNGEN VON MYCOPHENOLAT-
MOFETIL DÜRFEN NICHT ALS 
SCHNELLE ODER BOLUSINJEK-
TION INTRAVENÖS VERABREICHT 
WERDEN.

Dosierung

Mycophenolatmofetil Accord ist eine 
alternative Darreichungsform zu den 
oralen Formen (Kapseln, Tabletten 
und Pulver zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen) von Myco-
phenolatmofetil und kann über einen 
Zeitraum von bis zu 14 Tagen verab-
reicht werden. Die erste Dosis My-
cophenolatmofetil Accord sollte inner-
halb von 24 Stunden nach der Trans-
plantation verabreicht werden.

Nierentransplantation: 
Die empfohlene Dosis für Nieren-
transplantationspatienten beträgt 
zweimal täglich 1 g (Tagesdosis: 2 g).

Lebertransplantation:
Die empfohlene Dosis von Mycophe-
nolatmofetil Accord für Lebertrans-
plantationspatienten beträgt zwei-
mal täglich 1 g (Tagesdosis: 2 g). 
 Mycophenolatmofetil Accord sollte 

während der ersten vier Tage nach 
der Lebertransplantation intravenös 
verabreicht werden; danach sollte 
mit der oralen Behandlung mit My-
cophenolatmofetil begonnen wer-
den, sobald eine solche vertragen 
wird. Bei Lebertransplantationspa-
tienten beträgt die empfohlene orale 
Mycophenolatmofetil-Dosis 1,5 g 
zweimal täglich (Tagesdosis: 3 g).

Anwendung bei besonderen Patienten-
gruppen

Kinder und Jugendliche:
Die Sicherheit und Wirksamkeit von 
Mycophenolatmofetil bei pädiatri-
schen Patienten wurde nicht ermit-
telt. Pharmakokinetische Daten zur 
Anwendung von Mycophenolatmo-
fetil bei pädiatrischen Nierentrans-
plantationspatienten liegen nicht vor. 
Pharmakokinetische Daten zur An-
wendung zu pädiatrischen Patienten 
nach einer Lebertransplantation  liegen 
nicht vor.

Ältere Patienten:
Die für Nieren- und Lebertransplan-
tationspatienten empfohlene Dosis 
von 1 g zweimal täglich ist auch für 
ältere Patienten geeignet.

Niereninsuffi zienz:
Bei Nierentransplantationspatienten 
mit schwerer chronischer Nierenin-
suffi zienz (glomeruläre Filtrationsrate 
< 25 ml•min-1•1,73 m-2) sollten außer-
halb der unmittelbaren postopera-
tiven Periode Dosierungen von mehr 
als 1 g zweimal täglich vermieden 
werden. Diese Patienten sollten zu-
dem sorgfältig überwacht werden. 
Bei Patienten mit verzögertem Funk-
tionseintritt des Nierentransplantats 
nach der Operation ist keine An-
passung der Dosis erforderlich (siehe 
Abschnitt 5.2). Für Lebertransplan-
tationspatienten mit schwerer chro-
nischer Niereninsuffi zienz liegen keine 
Daten vor.

Schwere Leberinsuffi zienz:
Bei Nierentransplantationspatienten 
mit schweren Leberparenchymschä-
den ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich.

Behandlung während Abstoßungs-
episoden: 
MPA (Mycophenolsäure) ist der ak-
tive Metabolit von Mycophenolatm-
ofetil. Eine renale Transplantatabsto-
ßung führt nicht zu Änderungen der 
Pharmakokinetik von MPA; eine Dosis-
reduzierung oder Unterbrechung der 
Anwendung von Mycophenolatmo-
fetil Accord ist nicht erforderlich. Phar-
makokinetische Daten bei Abstoßung 
eines Lebertransplantats liegen nicht 
vor.

Kinder und Jugendliche:
Es liegen keine Daten zur  Behandlung 
einer ersten oder refraktären Ab-
stoßungsreaktion bei pädiatrischen 
 Transplantationspatienten vor.

Art der Anwendung

Nach der Rekonstitution zu einer 
 Lösung mit der Konzentration von 
6 mg/ml ist Mycophenolatmofetil 
 Accord 500 mg Pulver für ein Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusions-
lösung als langsame intravenöse 
 Infusion in eine periphere oder zen-
trale Vene über einen Zeitraum von 
2 Stunden zu verabreichen (siehe Ab-
schnitt 6.6). 

Vorsichtsmaßnahmen vor/bei der 
Handhabung bzw. vor/während der 
Anwendung des Arzneimittels
Da Mycophenolatmofetil bei Ratten 
und Kaninchen eine teratogene Wir-
kung gezeigt hat, sollte ein direkter 
Kontakt des Pulvers oder der zube-
reiteten Lösung von Mycophenolat-
mofetil Accord 500 mg Pulver für ein 
Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslösung mit Haut oder Schleim-
häuten vermieden werden. Falls es 
zu einem solchen Kontakt kommt, 
gründlich mit Seife und Wasser wa-
schen; Augen mit klarem Wasser 
 spülen.

Anleitungen zur Rekonstitution und 
Verdünnung des Arzneimittels vor der 
Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Mycophenolatmofetil Accord  darf 
nicht bei Patienten verabreicht wer-
den, die überempfi ndlich gegen My-
cophenolatmofetil oder Mycophe-
nolsäure oder einen der in Abschnitt 
6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile sind. Überempfi ndlichkeitsreak-
tionen gegen Mycophenolatmofetil 
Accord wurden festgestellt (siehe Ab-
schnitt 4.8). 

Mycophenolatmofetil Accord ist bei 
Patienten kontraindiziert, die aller-
gisch gegen Polysorbat 80 sind.

Mycophenolatmofetil Accord darf bei 
Frauen im gebärfähigen Alter, die 
keine hochwirksame Verhütungs-
methode verwenden, nicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.6).

Eine Behandlung mit Mycophenolat-
mofetil Accord darf bei Frauen im ge-
bärfähigen Alter ohne Vorlage eines 
Schwangerschaftstestergebnisses 
nicht begonnen werden, um eine un-
beabsichtigte Anwendung während 
der Schwangerschaft auszuschlie-
ßen (siehe Abschnitt 4.6).

Mycophenolatmofetil Accord darf in 
der Schwangerschaft nicht angewen-
det werden, außer, wenn keine ge-
eignete alternative Behandlung zur 
Verhinderung einer Transplantat-
abstoßung zur Verfügung steht (siehe 
Abschnitt 4.6).

Mycophenolatmofetil Accord darf 
von stillenden Frauen nicht angewen-
det werden  (siehe Abschnitt 4.6).

Für Informationen zur Anwendung in 
der Schwangerschaft und zur erfor-
derlichen Kontrazeption siehe Ab-
schnitt 4.6.
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Behandlung mit Mycophenolatmo-
fetil Accord weniger wirksam sein 
können, und die Anwendung attenu-
ierter Lebendimpfstoffe sollte ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.5). 
Eine Grippeimpfung kann sinnvoll 
sein. Der verschreibende Arzt sollte 
die nationalen Richtlinien zur Grippe-
impfung beachten.

Verdauungstrakt

Mycophenolatmofetil ist mit einer er-
höhten Inzidenz unerwünschter Er-
eignisse im Verdauungsstrakt – ein-
schließlich seltener Fälle von gastro-
intestinalen Ulcera, Blutungen und 
Perforation – in Zusammenhang ge-
bracht worden. Mycophenolatmofe-
til Accord sollte bei Patienten mit ak-
tiven schweren Erkrankungen des 
Verdauungstrakts nur zurückhaltend 
verabreicht werden.

Mycophenolatmofetil ist ein Hemmer 
der IMPDH (Inosinmonophosphat-
Dehydrogenase). Aus diesem Grund 
sollte das Präparat bei Patienten mit 
seltenem genetisch bedingtem  Mangel 
des Enzyms Hypoxanthin-Guanin-
Phosphoribosyltransferase (HGPRT) 
wie dem Lesch-Nyhan- und Kelley-
Seegmiller-Syndrom nicht angewen-
det werden.

Wechselwirkungen

Vorsicht ist geboten bei der Umstel-
lung von Kombinationstherapien, die 
Immunsuppressiva enthalten, die den 
enterohepatischen Kreislauf von MPA 
beeinfl ussen, z. B. Ciclosporin, auf 
andere Kombinationstherapien, die 
keine solchen Auswirkungen haben, 
z. B. Tacrolimus, Sirolimus, Bela-
tacept, oder umgekehrt, da dies zu 
Veränderungen der MPA-Exposition 
führen kann. Arzneimittel, die den 
entero hepatischen Kreislauf von MPA 
beeinfl ussen (z. B. Colestyramin, Anti-
biotika), sollten mit Vorsicht ange-
wendet werden, da hierdurch die 
Plasmaspiegel und die Wirksamkeit 
von Mycophenolatmofetil Accord ver-
ringert werden können (siehe auch 
Abschnitt 4.5). Nach der intrave nösen 
Verabreichung von Mycophenolat-
mofetil Accord wird ein gewisses Maß 
an enterohepatischer Rezirkulation 
erwartet. Ein therapeutisches Arznei-
mittelmonitoring von MPA kann bei 
einer Umstellung von Kombinations-
therapien angebracht sein (z. B. Um-
stellung von Ciclosporin auf Tacroli-
mus oder umgekehrt) oder zur Sicher-
stellung einer adäquaten Immunsup-
pression bei Patienten mit großem 
immunologischem Risiko (z. B. Ab-
stoßungsrisiko, Behandlung mit An-
tibiotika, zusätzliche Gabe oder Ab-
setzen eines wechselwirkenden Arz-
neimittels).

Es wird empfohlen, Mycophenolat-
mofetil Accord nicht zusammen mit 
Azathioprin zu geben, da die gleich-
zeitige Anwendung nicht untersucht 
worden ist.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwen-
dung
Neoplasien

Patienten, die unter einer Behand-
lung mit Immunsuppressiva stehen 
und hierzu eine Kombination von Arz-
neimitteln, einschließlich Mycophe-
nolatmofetil Accord, erhalten, haben 
ein erhöhtes Risiko für Lymphome 
und andere Malignome, insbeson-
dere der Haut (siehe Abschnitt 4.8). 
Das Risiko scheint hierbei eher von 
der Intensität und der Dauer der Im-
munsuppression als von der Verwen-
dung eines bestimmten Mittels ab-
hängig zu sein. Um das Hautkrebs-
risiko auf ein Minimum zu reduzie-
ren, wird grundsätzlich geraten, sich 
durch das Tragen von schützender 
Kleidung und durch Verwendung von 
Sonnenschutzmittel mit hohem Licht-
schutzfaktor nur begrenzt Sonnen- 
und UV-Licht auszusetzen.

Infektionen

Patienten, die mit Immunsuppres-
siva, einschließlich Mycophenolat-
mofetil Accord behandelt werden, 
haben ein erhöhtes Risiko für oppor-
tunistische (durch Bakterien, Pilze, 
Viren und Protozoen verursachte) In-
fektionen, tödliche Infektionen und 
Sepsis (siehe Abschnitt 4.8). Der-
artige Infektionen schließen eine 
 latente virale Reaktivierung, wie z.B. 
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Reakti-
vierung und durch Polyomaviren her-
vorgerufene Infektionen (BK- Virus-
Nephropathie und die mit dem JC-
Virus verbundene progressive multi-
fokale Leukoenzephalopathie (PML) 
ein. Fälle von Hepatitis durch Hepa-
titis-B- oder Hepatitis-C-Reaktivie-
rung sind bei Virusträgern unter An-
wendung von Immunsuppressiva be-
richtet worden. Diese Infektionen sind 
häufi g mit einer hohen immunsup-
pressiven Gesamtexposition verbun-
den und können zu einer schwerwie-
genden oder tödlichen Erkrankung 
führen, die Ärzte bei immunsuppri-
mierten Patienten mit sich verschlech-
ternder Nierenfunktion oder neurologi-
schen Symptomen differentialdiag-
nostisch in Betracht ziehen müssen. 
Mycophenolsäure hat eine zytosta-
tische Wirkung auf B- und T-Lym-
phozyten, daher kann COVID-19 mit 
höheren Schweregraden auftreten, 
und geeignete klinische Maßnahmen 
sind in Betracht zu ziehen.

Bei Patienten, die Mycophenolat-
mofetil in Kombination mit anderen 
Immunsuppressiva erhielten, wurde 
über Hypogammaglobulinämie in Ver-
bindung mit rezidivierenden Infek-
tionen berichtet. In einigen der be-
richteten Fälle führte die Umstellung 
von Mycophenolatmofetil auf ein 
alter natives Immunsuppressivum zu 
einer Normalisierung der Serum-IgG-
Werte. Bei mit Mycophenolatmofetil 
Accord behandelten Patienten, bei 
denen rezidivierende Infektionen auf-
treten, sollten die Serum-Immun-
globuline bestimmt werden. Im Falle 
einer anhaltenden, klinisch relevan-
ten Hypogammaglobulinämie sind 
entsprechende klinische  Maßnahmen 

in Erwägung zu ziehen, wobei die 
starken zytostatischen Wirkungen 
von Mycophenolsäure auf T- und B-
Lymphozyten zu berücksichtigen 
sind.

Bei Erwachsenen und Kindern, die 
Mycophenolatmofetil in Kombination 
mit anderen Immunsuppressiva er-
hielten, sind Fälle von  Bronchiektasien 
berichtet worden. In einigen dieser 
Fälle führte die Umstellung von My-
cophenolatmofetil auf ein anderes 
Immunsuppressivum zu einer Ver-
besserung der Atemwegsbeschwer-
den. Das Risiko einer  Bronchiektasie 
kann mit einer Hypogammaglobuli-
nämie oder mit einer direkten Aus-
wirkung auf die Lunge assoziiert sein. 
Es wurden auch Einzelfälle von inter-
stitieller Lungenerkrankung und 
Lungen fi brose, einige mit tödlichem 
Ausgang, berichtet (siehe Abschnitt 
4.8). Patienten, die anhaltende pul-
monale Symptome wie Husten oder 
Dyspnoe entwickeln, sollten ärztlich 
untersucht werden.

Blut und Immunsystem

Patienten, die Mycophenolatmofetil 
Accord erhalten, sollten auf Neutro-
penie überwacht werden. Diese kann 
auf Mycophenolatmofetil Accord 
selbst, auf Begleitmedikamente, Virus-
infektionen oder eine Kombination 
dieser Ursachen zurückzuführen sein. 
Bei Patienten, die mit Mycophenolat-
mofetil Accord behandelt werden, 
sollte ein komplettes Blutbild erstellt 
werden – während des ersten Mo-
nats der Behandlung wöchentlich, 
während des zweiten und dritten 
 Monats zweimal pro Monat und dann 
in den restlichen 9 Monaten des ers-
ten Behandlungsjahres monatlich. 
Falls sich eine Neutropenie entwi-
ckelt (absolute Neutrophilenzahl 
< 1,3 x 103/µl), kann es angebracht 
sein, die Behandlung mit Mycophe-
nolatmofetil Accord zu unterbrechen 
oder abzubrechen. 

Fälle von Erythroblastopenien (Pure 
Red Cell Aplasia [PRCA]) wurden bei 
Patienten berichtet, die mit Myco-
phenolatmofetil in Kombination mit 
anderen Immunsuppressiva behan-
delt wurden. Der Mechanismus, der 
einer durch Mycophenolatmofetil in-
duzierten PRCA zugrunde liegt, ist 
unbekannt. Eine PRCA kann nach 
 einer Dosisreduktion oder nach Ab-
bruch der Therapie mit Mycophe-
nolatmofetil Accord reversibel sein. 
Bei Transplantationspatienten sollte 
eine Änderung der Behandlung mit 
Mycophenolatmofetil Accord nur 
 unter geeigneter Kontrolle vorgenom-
men werden, um das Risiko einer Ab-
stoßungsreaktion so gering wie mög-
lich zu halten (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten, die mit Mycophenolat mo-
fetil Accord behandelt werden,  sollen 
angewiesen werden, sofort über je-
des Anzeichen einer Infektion, uner-
wartete Blutergüsse, Blutungen oder 
andere Manifestationen einer Knochen-
marksinsuffi zienz zu berichten.

Die Patienten sollten informiert wer-
den, dass Impfungen während der 
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Besondere Patientengruppen

Bei älteren Patienten kann das Ri-
siko für Nebenwirkungen im Vergleich 
zu jüngeren erhöht sein; dazu zählen 
bestimmte Infektionen ( einschließlich 
invasiver Gewebebefall durch das 
Zytomegalie-Virus) und mög licher-
weise gastrointestinale Blutungen 
und Lungenödem (siehe Abschnitt 
4.8).

Teratogene Wirkungen

Mycophenolat ist ein beim Menschen 
stark wirksames Teratogen. Fehlge-
burten (Rate 45 % bis 49 %) und kon-
genitale Missbildungen (geschätzte 
Rate 23 % bis 27 %) sind nach MMF-
Exposition in der Schwangerschaft 
berichtet worden. Daher ist Myco-
phenolatmofetil Accord in der Schwan-
gerschaft kontraindiziert, außer wenn 
keine geeignete alternative Behand-
lung zur Verfügung steht um eine 
Transplantatabstoßung zu  verhindern. 
Frauen im fortpfl anzungs fähigen  Alter 
müssen über die Risiken aufgeklärt 
werden und vor, während und nach 
Behandlung mit Mycophenolatmo-
fetil Accord die Empfehlungen in Ab-
schnitt 4.6 befolgen (z. B. Verhütungs-
methoden, Schwangerschaftstests). 
Ärzte sollen sicherstellen, dass Frauen, 
die Mycophenolat anwenden, die Ri-
siken einer Schädigung des Babys, 
die Notwendigkeit einer wirksamen 
Verhütung und die Notwendigkeit im 
Fall einer möglichen Schwangerschaft 
ihren Arzt sofort zu benachrichtigen, 
verstehen.

Verhütung (siehe Abschnitt 4.6)

Belastbare klinische Daten zeigen ein 
hohes Risiko für Fehlgeburten und 
kongenitale Missbildungen bei An-
wendung von Mycophenolatmofetil 
während der Schwangerschaft, so-
dass eine Schwangerschaft während 
der Behandlung unbedingt zu ver-
meiden ist. Daher müssen Frauen im 
gebärfähigen Alter vor Beginn der 
Behandlung, während der Behand-
lung sowie noch für 6 Wochen nach 
Beendigung der Behandlung mit My-
cophenolatmofetil Accord mindes-
tens eine zuverlässige Form der Kon-
trazeption (siehe Abschnitt 4.3) an-
wenden, es sei denn, Abstinenz wird 
als Verhütungsmethode gewählt. Vor-
zugsweise sind zwei ergänzende For-
men der Kontrazeption gleich zeitig an-
zuwenden, um das Risiko für ein Ver-
sagen der Verhütung und eine unge-
wollte Schwangerschaft zu  minimieren.

Empfehlungen zur Verhütung für 
 Männer, siehe Abschnitt 4.6.

Schulungsmaterialien
Der Inhaber der Genehmigung für 
das Inverkehrbringen stellt Angehö-
rigen der Gesundheitsberufe Schu-
lungsmaterialien zur Verfügung, um 
Patienten zu unterstützen, eine Ex-
position des Fetus gegenüber My-
cophenolat zu vermeiden, und um 
weitere wichtige Sicherheitsinforma-
tionen bereitzustellen. Die Schulungs-
materialien werden die Warnhinweise 
zur Teratogenität von Mycophenolat 

stützen, Ratschläge zur Verhütung 
vor Beginn der Therapie und Anwei-
sungen über die Notwendigkeit von 
Schwangerschaftstests geben. Der 
Arzt soll Frauen im gebärfähigen  Alter 
und, soweit erforderlich, den männ-
lichen Patienten vollumfängliche 
 Patienteninformationen über das te-
ratogene Risiko und die Schwanger-
schaftverhütungsmaßnahmen geben.

Zusätzliche Vorsichtsmaßnahmen
Patienten dürfen während und für 
mindestens 6 Wochen nach Abbruch 
einer Behandlung mit Mycophenolat 
kein Blut spenden. Männer dürfen 
während und für 90 Tage nach Ab-
bruch einer Behandlung von Myco-
phenolat keinen Samen spenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Aciclovir
Bei Gabe von Mycophenolatmofetil 
zusammen mit Aciclovir wurden 
 höhere Plasmakonzentrationen von 
Aciclovir beobachtet als bei Gabe von 
Aciclovir allein. Die Veränderungen 
in der Pharmakokinetik von MPAG 
(dem phenolischen Glucuronid von 
MPA) waren minimal (MPAG-Anstieg 
um 8%) und wurden als nicht klinisch 
signifi kant eingestuft. Da bei Nieren-
insuffi zienz die  Plasmakonzentrationen 
von MPAG ebenso wie die von Aciclo-
vir erhöht sind, besteht die Möglich-
keit, dass Mycophenolat mofetil und 
Aciclovir oder dessen Prodrugs, z. B. 
Valaciclovir, um die tubuläre Sekre-
tion konkurrieren, und es kann zu 
weiteren Konzentrationszunahmen 
beider Substanzen kommen.

Arzneimittel, die den enterohepati-
schen Kreislauf beeinfl ussen (z. B. 
Cholestyramin, Ciclosporin A, Anti-
biotika)
Bei Arzneimitteln, die den enterohe-
patischen Kreislauf beeinfl ussen, ist 
Vorsicht geboten, da diese die Wirk-
samkeit von Mycophenolatmofetil re-
duzieren können.

Cholestyramin
Nach Verabreichung einer oralen 
Einzel dosis von 1,5 g Mycophenolat-
mofetil an normale gesunde Proban-
den, die vier Tage lang mit dreimal 
täglich 4 g Colestyramin vorbehan-
delt worden waren, sank die AUC 
von MPA um 40% (siehe Abschnitt 
4.4 und Abschnitt 5.2). Aufgrund der 
möglicherweise reduzierten Wirk-
samkeit von Mycophenolatmofetil ist 
bei der gleichzeitigen Verabreichung 
Vorsicht geboten.

Ciclosporin A
Die Pharmakokinetik von Ciclospo-
rin A (CsA) wird von Mycophenolat-
mofetil nicht beeinfl usst. Wenn die 
gleichzeitige Behandlung mit CsA 
abgebrochen wird, ist hingegen ein 
Anstieg der AUC von MPA um etwa 
30% zu erwarten. CsA beeinfl usst 
die enterohepatische Rezirkulation 
von MPA, was bei Nierentransplan-
tationspatienten, die mit Mycopheno-

latmofetil Accord und CsA behandelt 
werden, im Vergleich zu Patienten, 
die Sirolimus oder Belatacept und 
vergleichbare Dosen Mycophenolat-
mofetil Accord  erhalten, zu einer Ver-
ringerung der MPA-Exposition um 
30 % bis 50 % führt (siehe auch Ab-
schnitt 4.4). Umgekehrt sind Verän-
derungen in der  MPA-Exposition zu 
erwarten, wenn Patienten von CsA 
auf ein Immunsuppressivum umge-
stellt werden, das den enterohepati-
schen Kreislauf von MPA nicht be-
einfl usst.

Antibiotika, die β-Glucuronidase-bil-
dende Bakterien im Darm  eliminieren 
(z. B. Antibiotika aus den Klassen der 
Aminoglykoside, Cephalosporine, 
Fluorchinolone und Penicilline),  können 
den enterohepatischen Kreislauf von 
MPAG/MPA beeinflussen und da-
durch die systemische MPA-Exposi-
tion verringern. Zu folgenden Anti-
biotika liegen Informationen vor:

Ciprofl oxacin und Amoxicillin plus 
Clavulansäure
In den ersten Tagen nach Beginn 
 einer oralen Therapie mit Ciprofl oxa-
cin oder Amoxicillin plus Clavulan-
säure wurde bei Nierentransplanta-
tionspatienten eine Reduktion der 
MPA-Talspiegel um ca. 50 % berich-
tet. Dieser Effekt tendierte während 
einer andauernden Antibiotikagabe 
dazu, sich abzuschwächen und inner-
halb weniger Tage nach dem antibio-
tischen Absetzen wegzufallen. Die 
Veränderung der Talspiegel könnte 
möglicherweise die Veränderungen 
der Gesamt-MPA-Exposition nicht 
korrekt widerspiegeln. Daher sollte 
normalerweise und solange keine kli-
nische Evidenz einer Dysfunktion des 
transplantierten Organs vorliegt, eine 
Änderung der Dosis von Mycophen-
loatmofetil Accord nicht notwendig 
sein. Während der Kombinationsthe-
rapie und für kurze Zeit nach der Anti-
biotikabehandlung sollte jedoch eine 
intensive klinische Kontrolle erfolgen. 

Norfl oxacin und Metronidazol
Bei gesunden Freiwilligen wurde keine 
signifi kante Interaktion beobachtet, 
wenn Mycophenloatmofetil Accord 
zusammen mit Norfl oxacin oder Me-
tronidazol zeitlich getrennt verab-
reicht wurde. Die kombinierte Gabe 
von Norfl oxacin und Metronidazol re-
duzierte jedoch die MPA-Exposition 
nach einer Einzeldosis von Myco-
phenloatmofetil Accord um ca. 30 %.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol
Es wurde keine Auswirkung auf die Bio-
verfügbarkeit von MPA beobachtet. 

Arzneimittel mit Einfl uss auf die Glu-
curonidierung (z. B. Isavuconazol, 
Telmisartan)
Die gleichzeitige Anwendung von 
Arzneimitteln, die die Glucuronidie-
rung von MPA hemmen, kann zu ei-
ner Veränderung der MPA- Exposition 
führen. Daher sollte die Anwendung 
solcher Arzneimittel zusammen mit 
Mycophenloatmofetil Accord mit Vor-
sicht erfolgen. 
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Isavuconazol
Bei gleichzeitiger Gabe von Isavuco-
nazol wurde ein Anstieg der AUC0-∞
von MPA um 35 % beobachtet.

Telmisartan
Die gleichzeitige Anwendung von Tel-
misartan und Mycophenolatmofetil 
Accord führte zu einer etwa 30%igen 
Verminderung der MPA-Konzentra-
tionen. Telmisartan beeinfl usst die 
Elimination von MPA durch Verstär-
kung der PPAR-gamma (Peroxisom-
Proliferator-aktivierter Rezeptor 
gamma)-Expression, was wiederum 
zu einer verstärkten UGT1A9-Expres-
sion und -Aktivität führt. Bei einem 
Vergleich der Transplantatabstoßungs-
raten, Transplantatverlustraten oder 
Nebenwirkungsprofi le von Mycophe-
nolatmofetil Accord-Patienten mit 
und ohne gleichzeitiger Anwendung 
von Telmisartan wurden keine klini-
schen Konseequenzen der pharma-
kokinetischen Wechselwirkungen 
zwischen Arzneimitteln festgestellt.

Ganciclovir
Basierend auf den Ergebnissen einer 
Einzeldosisstudie mit den empfohle-
nen Dosen von oral verabreichtem 
Mycophenolat und intravenös ver-
abreichtem Ganciclovir sowie auf den 
bekannten Auswirkungen einer Nieren-
insuffi zienz auf die Pharmakokinetik 
von Mycophenolatmofetil (siehe Ab-
schnitt 4.2) und Ganciclovir wird er-
wartet, dass die gleichzeitige Verab-
reichung dieser Mittel (die um die re-
nale tubuläre Sekretion konkurrieren) 
zu einer erhöhten Konzentration von 
MPAG und Ganciclovir führt. Es 
 werden keine wesentlichen Verände-
rungen in der Pharmakokinetik von 
MPA erwartet und eine Anpassung 
der Mycophenolatmofetil-Dosis ist 
nicht erforderlich. Bei Patienten mit 
Niereninsuffi zienz, die gleichzeitig mit 
Mycophenolatmofetil und Ganciclo-
vir oder dessen Prodrugs, z.B. Val-
ganciclovir, behandelt werden, sind 
die Dosierungsempfehlungen für Gan-
ciclovir zu beachten und die Patien-
ten sorgfältig zu überwachen.

Orale Kontrazeptiva
Die Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik oraler Kontrazeptiva wur-
den durch die gleichzeitige Verabrei-
chung von Mycophenolatmofetil nicht 
beeinträchtigt (siehe auch Abschnitt 
5.2).

Rifampicin
Bei Patienten, die kein Ciclosporin ein-
nehmen, führte die gleichzeitige Ver-
abreichung von Mycophenolatmofe-
til und Rifampicin zu einer Verringe-
rung der MPA-Exposition (AUC0–12h) 
um 18% bis 70%. Bei gleichzeitiger 
Verabreichung von Rifampicin wird 
empfohlen, die MPA-Exposition zu 
überwachen und die Dosis von My-
cophenolatmofetil entsprechend an-
zupassen, um die klinische Wirksam-
keit aufrechtzuerhalten.

Sevelamer
Ein Abfall der Cmax und AUC(0–12) um 
30% bzw. 25% wurde beobachtet, 

wenn Mycophenolatmofetil zusam-
men mit Sevelamer verabreicht wurde. 
Klinische Folgen (d.h. Transplantat-
abstoßungsreaktionen) traten nicht 
auf. Es wird jedoch empfohlen, 
 Mycophenolatmofetil mindestens 
eine Stunde vor oder drei Stunden 
nach der Einnahme von Sevelamer 
zu verabreichen, um die  Auswirkungen 
auf die Resorption von MPA so ge-
ring wie möglich zu halten. Zur Kom-
bination von Mycophenolatmofetil 
mit anderen Phosphatbindern als Se-
velamer liegen keine Daten vor.

Tacrolimus
Bei Lebertransplantationspatienten, 
die von Anfang an Mycophenolat mo-
fetil und Tacrolimus erhielten,  wurden 
die AUC und Cmax von MPA, des ak-
tiven Metaboliten von Mycophenolat-
mofetil, durch die gleichzeitige Ver-
abreichung von Tacrolimus nicht si-
gnifi kant beeinfl usst. Bei wieder holter 
Gabe von Mycophenolatmofetil (1,5 g 
zweimal täglich) an Patienten, die 
auch Tacrolimus erhielten, stieg die 
AUC von Tacrolimus hingegen um 
ca. 20%. Bei Nierentransplantations-
patienten schien Mycophenolatmo-
fetil die Tacrolimus-Konzentration je-
doch nicht zu verändern (siehe auch 
Abschnitt 4.4).

Lebendimpfstoffe
Patienten mit geschwächter Immun-
antwort sollten keine Lebendimpf-
stoffe erhalten. Die Bildung von Anti-
körpern auf andere Impfstoffe kann 
vermindert sein (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei Erwach-
senen durchgeführt.

Potenzielle Interaktionen
Die gleichzeitige Verabreichung von 
Probenecid und Mycophenolatmo-
fetil an Affen bewirkt einen dreifa-
chen Anstieg der AUC von MPAG. 
Daher können andere Substanzen, 
die bekanntermaßen in den Nieren-
tubuli sezerniert werden, mit MPAG 
in Konkurrenz treten, wodurch es zu 
einer Erhöhung der Plasmakonzen-
tration von MPAG oder der anderen 
Substanz, die der tubulären Sekre-
tion unterworfen ist, kommen kann.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter
Eine Schwangerschaft während der 
Anwendung von Mycophenolat ist 
unbedingt zu vermeiden. Daher 
 müssen Frauen im gebärfähigen  Alter 
vor Beginn der Behandlung, während 
der Behandlung sowie noch für 6 Wo-
chen nach Beendigung der Behand-
lung mit Mycophenloatmofetil  Accord 
mindestens eine zuverlässige Form 
der Kontrazeption (siehe Abschnitt 
4.3) anwenden, es sei denn, Absti-
nenz wird als Verhütungsmethode 
gewählt. Vorzugsweise sind zwei er-
gänzende Formen der Kontrazeption 
gleichzeitig anzuwenden. 

Schwangerschaft:
Mycophenolatmofetil Accord ist in 
der Schwangerschaft kontraindiziert, 
außer wenn es keine geeignete alter-
native Behandlung zur Verhinderung 
einer Transplantatabstoßung gibt. 
Eine Behandlung darf ohne Vorlage 
eines negativen Schwangerschafts-
testergebnisses nicht begonnen 
 werden, um eine unbeabsichtigte An-
wendung während der Schwanger-
schaft auszuschließen.

Frauen im fortpfl anzungsfähigen  Alter 
müssen zu Beginn der Behandlung 
über das erhöhte Risiko für Fehlge-
burten und kongenitale Missbildun-
gen informiert werden und zu Schwan-
gerschaftsverhütung und -planung 
beraten werden.

Vor Beginn einer Behandlung mit My-
cophenolatmofetil Accord müssen 
Frauen im gebärfähigen Alter zwei 
negative Serum oder Urin-Schwanger-
schaftstests mit einer Sensitivität von 
mindestens 25 mIE/ml vorweisen, 
um eine unbeabsichtigte Exposition 
des Embryos gegenüber Mycophe-
nolat auszuschließen. Es wird emp-
fohlen, 8–10 Tage nach dem ersten 
Test den zweiten Test  durchzuführen. 
Wenn es bei Transplantaten verstor-
bener Spender nicht möglich ist, zwei 
Tests im Abstand von 8–10 Tagen vor 
Behandlungsbeginn durchzuführen 
(aufgrund der zeitlich nicht plan baren 
Verfügbarkeit eines Transplantats), 
muss ein Schwangerschaftstest un-
mittelbar vor Behandlungsbeginn und 
ein weiterer Test 8–10 Tage danach 
durchgeführt werden. Schwanger-
schaftstests müssen wiederholt 
 werden, falls klinisch indiziert (z. B. 
nachdem eine Verhütungslücke be-
richtet wurde). Die Ergebnisse aller 
Schwangerschaftstests sind mit den 
Patientinnen zu besprechen. Die Pa-
tientinnen sind darauf hinzuweisen, 
dass sie sofort ihren Arzt benach-
richtigen müssen, falls sie  schwanger 
geworden sind.

Mycophenolat ist ein beim Menschen 
stark wirksames Teratogen, bei dem 
bei Exposition in der Schwanger-
schaft ein erhöhtes Risiko für Fehl-
geburten und kongenitale Missbil-
dungen besteht.
• Fehlgeburten wurden bei 45 % bis 

49 % der schwangeren Frauen be-
richtet, die Mycophenolatmofetil 
angewendet haben, verglichen mit 
einer berichteten Rate von 12 % 
bis 33 % bei Patienten mit solider 
Organtransplantation, die mit ande-
ren Immunsuppressiva als Myco-
phenolatmofetil behandelt  wurden.

• Nach Berichten in der Literatur 
 traten Missbildungen bei 23 % bis 
27 % der Lebendgeburten bei 
Frauen auf, die Mycophenolat-
mofetil während der Schwanger-
schaft angewendet hatten (ver-
glichen mit 2 % bis 3 % bei Le-
bendgeburten in der Allgemein-
population und ungefähr 4 % bis 
5 % bei Lebendgeburten bei  soliden 
Organtransplantations empfängern, 
die mit anderen Immunsuppres-
siva als Mycophenolatmofetil be-
handelt wurden).
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Nach der Markteinführung wurde bei 
Kindern von mit Mycophenolatmo-
fetil Accord in Kombination mit an-
deren Immunsuppressiva während 
der Schwangerschaft behandelten 
Patienten, über angeborene Missbil-
dungen, einschließlich multipler Miss-
bildungen, berichtet. Die folgenden 
Missbildungen wurden am häufi gs-
ten berichtet:
• Missbildungen der Ohren (z. B. 

abnorm geformtes oder fehlendes 
Außenohr), Atresie des äußeren 
Gehörgangs (Mittelohr);

• Missbildungen im Gesicht, wie 
z. B. Lippenspalte, Gaumenspalte, 
Mikrognathie und Hypertelorismus 
der Augenhöhlen;

• Anomalien der Augen (z. B.  Kolobom);
• Kongenitale Herzerkrankungen, 

wie z. B. artriale und ventrikuläre 
Septumdefekte;

• Missbildungen der Finger (z. B. 
Polydaktylie, Syndaktylie);

• Tracheoösophageale Missbildun-
gen (z. B. ösophageale Atresie);

• Missbildungen des Nervensys-
tems, wie z. B. Spina bifi da;

• Anomalien der Niere.

Zusätzlich gab es einzelne Berichte 
über folgende Missbildungen:
• Mikrophthalmie;
• Kongenitale Plexus-choroideus–

Zysten;
• Agenesie des Septum pellucidum;
• Agenesie des olfaktorischen Nervs.
Tierexperimentelle Studien haben 
eine Reproduktionstoxizität gezeigt 
(siehe Abschnitt 5.3). 

Stillzeit:
Es wurde gezeigt, dass Mycophe-
nolatmofetil in die Muttermilch lak-
tierender Ratten übergeht. Es ist nicht 
bekannt, ob die Substanz auch beim 
Menschen in die Muttermilch ausge-
schieden wird. Wegen der potenziell 
schwerwiegenden Nebenwirkungen 
von Mycophenolatmofetil bei gestill-
ten Säuglingen ist Mycophenolatm-
ofetil Accord während der Stillzeit 
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Männer
Begrenzte klinische Daten deuten 
nicht darauf hin, dass ein erhöhtes 
Risiko für 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  Daten 
zeigen, dass die Höchstmenge MPA, 
die möglicherweise auf Frauen über-
tragen werden könnte, so gering ist, 
dass sie wahrscheinlich keine Aus-
wirkung haben würde. In  Tierversuchen 
war Mycophenolat in  Konzentrationen 
genotoxisch, die nur geringfügig über 
der therapeutischen Exposition beim 
Menschen liegen, sodass das Risiko 
genotoxischer Effekte auf Sperma-
zellen nicht völlig ausgeschlossen 
werden kann. 

Deswegen werden folgende Vorsichts-
maßnahmen empfohlen: Sexuell ak-
tive männliche Patienten oder ihre 
Partnerinnen sollen während der Be-
handlung des Patienten und für min-
destens 90 Tage nach Beendigung 
der Behandlung mit Mycophenolat-
mofetil eine hochwirksame Verhütungs-
methode anwenden. Fortpfl anzungs-
fähige männliche Patienten sollen 
von qualifiziertem medizinischem 
Fachpersonal über die möglichen Ri-
siken ein Kind zu zeugen informiert 
und entsprechend beraten werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Mycophenolatmofetil hat mäßigen 
Einfl uss auf die Verkehrstüchtigkeit 
und die Fähigkeit 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 führen oder Maschi-
nen bedienen. 

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profi ls
Insgesamt erhielten geschätzt 1.268 
Patienten in vier klinischen Studien 
Mycophenolatmofetil zur Prävention 
einer akuten Organabstoßung.  Davon 
waren 991 Patienten in den drei 
Nieren studien und 277 in eine Leber-
studie eingeschlossen. In der Leber- 
und in zwei der Nierenstudien wurde 
Azathioprin als Vergleichstherapie 
angewendet. Die dritte Nierenstudie 
war placebokontrolliert. 
In allen Studienarmen erhielten die 
Patienten auch Cyclosporin und Cor-
ticosteroide. Die Nebenwirkungen, 
über die nach der Markteinführung 
von Mycophenolatmofetil berichtet 
wurde, gleichen denen, die in den 
kontrollierten Nieren- und Lebertrans-
plantationsstudien beobachtet wur-
den.

Diarrhö, Leukopenie, Sepsis und Er-
brechen zählten zu den häufi gsten 
und/oder schwerwiegendsten Ne-
benwirkungen, die mit der Anwen-
dung von Mycophenolatmofetil in 
Kombination mit Ciclosporin und Cor-
ticosteroiden in Zusammenhang stan-
den. Zudem ist erwiesen, dass be-
stimmte Infektionsarten häufi ger auf-
treten (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle der Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen aus klinischen 
Studien und Erfahrung nach Markt-
einführung sind in Tabelle 1 nach 
MedDRA Systemorganklasse und 
dazugehörigen Häufi gkeitskatego-
rien aufgelistet. Bei den Häufi gkeits-
angaben zu Nebenwirkungen  werden 
folgende Kategorien zugrundegelegt: 
Sehr häufi g (≥ 1/10), häufi g (≥ 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 großen 

Unterschiede in der Häufi gkeit be-
stimmter Nebenwirkungen in den 
unter schiedlichen Transplantations-
indikationen ist die Häufi gkeit für Pa-
tienten mit Nieren- und Lebertrans-
plantation separat aufgeführt.

Siehe Tabelle 1 auf den folgenden 
Seiten.

Unerwünschte Reaktionen, die auf 
die periphere venöse Infusion zurück-
zuführen sind, waren Phlebitis und 
Thrombose, die beide mit 4% bei Pa-
tienten beobachtet wurden, die mit 
Mycophenolatmofetil behandelt wur-
den.

Beschreibung ausgewählter Neben-
wirkungen

Malignome
Patienten, die unter Behandlung mit 
Immunsuppressiva stehen und hierzu 
eine Kombination von Arzneimitteln, 
einschließlich Mycophenolatmofetil, 
erhalten, sind einem erhöhten Risiko 
von Lymphomen und anderen Maligno-
men, insbesondere der Haut, ausge-
setzt (siehe Abschnitt 4.4).
Sicherheitsdaten über 3 Jahre er-
gaben bei Nierentransplantations-
patienten im Vergleich zu den 1-Jahres-
daten keine unerwarteten Verände-
rungen bei der Malignom inzidenz.
Lebertransplantationspatienten  wurden 
mindestens 1 Jahr, aber weniger als 
3 Jahre nachbeobachtet.

Infektionen
Alle mit Immunsuppressiva behandel-
ten Patienten sind einem erhöhten 
Risiko für bakterielle, virale und Pilz-
Infektionen ausgesetzt (davon  können 
einige einen tödlichen Ausgang  haben), 
einschließlich Infektionen, die durch 
opportunistische Erreger und latente 
virale Reaktivierung verursacht  werden. 
Das Risiko steigt mit der Gesamtbe-
lastung durch immunsuppressive Me-
dikationen (siehe Abschnitt 4.4). Die 
schwerwiegendsten Infektionen  waren 
Sepsis, Peritonitis, Meningitis, Endo-
karditis, Tuberkulose und atypische 
mykobakterielle Infektion.
Die häufi gsten opportunistischen In-
fektionen bei Patienten, die Myco-
phenolatmofetil (2 g oder 3 g täglich) 
zusammen mit anderen immunsup-
pressiven Substanzen in  kontrollierten 
klinischen Studien mit Nieren- und 
Lebertransplantationspatienten, die 
mindestens 1 Jahr nachbeobachtet 
wurden, erhielten, waren  mukokutane 
Candidose, CMV-Virämie/Syndrom 
und Herpes  simplex. Der Anteil der 
Patienten mit CMV-Virämie/ Syndrom 
betrug 13,5 %. Fälle von BK-Virus-
Nephropathie sowie mit dem JC-Vi-
rus verbundener progressiver multi-
fokaler Leukoenzephalopathie (PML) 
wurden bei Patien ten berichtet, die 
mit Immunsuppressiva einschließlich 
Mycophenolatmo fetil behandelt wur-
den.
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Erfahrung nach Markteinführung, die bei 
mit Mycophenolatmofetil behandelten Patienten auftraten

Nebenwirkung (MedDRA)
Systemorganklasse

Nierentransplantation
 (n = 991)

Lebertransplantation
 (n = 277)

Häufi gkeit Häufi gkeit
Infektionen und parasitäre Erkrankungen
Bakterielle Infektionen Sehr häufi g Sehr häufi g
Pilzinfektionen Häufi g Sehr häufi g
Durch Protozoen verursachte Infektionen Gelegentlich Gelegentlich
Virale Infektionen Sehr häufi g Sehr häufi g
Gutartige, bösartige und nicht spezifi zierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Benigne Neoplasie der Haut Häufi g Häufi g
Lymphom Gelegentlich Gelegentlich
Lymphoproliferative Erkrankung Gelegentlich Gelegentlich
Neoplasie Häufi g Häufi g
Hautkrebs Häufi g Gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Anämie Sehr häufi g Sehr häufi g
Erythroblastopenie Gelegentlich Gelegentlich
Knochenmarkinsuffi zienz Gelegentlich Gelegentlich
Ekchymose Häufi g Häufi g
Leukozytose Häufi g Sehr häufi g
Leukopenie Sehr häufi g Sehr häufi g
Panzytopenie Häufi g Häufi g
Pseudolymphom Gelegentlich Gelegentlich
Thrombozytopenie Häufi g Sehr häufi g
Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen
Azidose Häufi g Häufi g
Hypercholesterinämie Sehr häufi g Häufi g
Hyperglykämie Häufi g Sehr häufi g
Hyperkaliämie Häufi g Sehr häufi g
Hyperlipidämie Häufi g Häufi g
Hypokalziämie Häufi g Sehr häufi g
Hypokaliämie Häufi g Sehr häufi g
Hypomagnesiämie Häufi g Sehr häufi g
Hypophosphatämie Sehr häufi g Sehr häufi g
Hyperurikämie Häufi g Häufi g
Gicht Häufi g Häufi g
Gewichtsverlust Häufi g Häufi g
Psychiatrische Erkrankungen
Verwirrung Häufi g Sehr häufi g
Depression Häufi g Sehr häufi g
Schlafl osigkeit Häufi g Sehr häufi g
Erregung Gelegentlich Häufi g
Angst Häufi g Sehr häufi g
Abnormes Denken Gelegentlich Häufi g
Erkrankungen des Nervensystems
Benommenheit Häufi g Sehr häufi g
Kopfschmerzen Sehr häufi g Sehr häufi g
Erhöhter Muskeltonus Häufi g Häufi g
Parästhesie Häufi g Sehr häufi g
Somnolenz Häufi g Häufi g
Tremor Häufi g Sehr häufi g
Konvulsion Häufi g Häufi g
Dysgeusie Gelegentlich Gelegentlich
Herzerkrankungen
Tachykardie Häufi g Sehr häufi g
Gefäßerkrankungen
Hypertonie Sehr häufi g Sehr häufi g
Hypotonie Häufi g Sehr häufi g
Lymphozele Gelegentlich Gelegentlich
Venenthrombose Häufi g Häufi g
Vasodilatation Häufi g Häufi g
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Nebenwirkung (MedDRA)
Systemorganklasse

Nierentransplantation
 (n = 991)

Lebertransplantation
 (n = 277)

Häufi gkeit Häufi gkeit
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Bronchiektase Gelegentlich Gelegentlich
Husten Sehr häufi g Sehr häufi g
Dyspnoe Sehr häufi g Sehr häufi g
Interstitielle Lungenerkrankung Gelegentlich Sehr selten
Pleuraerguss Häufi g Sehr häufi g
Lungenfi brose Sehr selten Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Aufgeblähter Bauch Häufi g Sehr häufi g
Bauchschmerzen Sehr häufi g Sehr häufi g
Kolitis Häufi g Häufi g
Verstopfung Sehr häufi g Sehr häufi g
Verminderter Appetit Häufi g Sehr häufi g
Diarrhö Sehr häufi g Sehr häufi g
Dyspepsie Sehr häufi g Sehr häufi g
Ösophagitis Häufi g Häufi g
Aufstoßen Gelegentlich Gelegentlich
Flatulenz Häufi g Sehr häufi g
Gastritis Häufi g Häufi g
Gastrointestinale Blutung Häufi g Häufi g
Gastrointestinales Geschwür Häufi g Häufi g
Zahnfl eischhyperplasie Häufi g Häufi g
Ileus Häufi g Häufi g
Geschwürbildung im Mund Häufi g Häufi g
Übelkeit Sehr häufi g Sehr häufi g
Pankreatitis Gelegentlich Häufi g
Stomatitis Häufi g Häufi g
Erbrechen Sehr häufi g Sehr häufi g
Erkrankungen des Immunsystems
Überempfi ndlichkeit Gelegentlich Häufi g
Hypogammaglobulinämie Gelegentlich Sehr selten
Leber- und Gallenerkrankungen
Erhöhte alkalische Phosphatase im Blut Häufi g Häufi g
Erhöhter Laktat-Dehydrogenase-Wert im Blut Häufi g Gelegentlich
Erhöhter Leberenzymwert Häufi g Sehr häufi g
Hepatitis Häufi g Sehr häufi g
Hyperbilirubinämie Häufi g Sehr häufi g
Ikterus Gelegentlich Häufi g
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Akne Häufi g Häufi g
Alopezie Häufi g Häufi g
Exanthem Häufi g Sehr häufi g
Hypertrophie der Haut Häufi g Häufi g
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Arthralgie Häufi g Häufi g
Muskelschwäche Häufi g Häufi g
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Erhöhter Kreatininwert im Blut Häufi g Sehr häufi g
Erhöhter Blut-Harnstoff-Wert Gelegentlich Sehr häufi g
Hämaturie Sehr häufi g Häufi g
Niereninsuffi zienz Häufi g Sehr häufi g
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie Sehr häufi g Sehr häufi g
Schüttelfrost Häufi g Sehr häufi g
Ödem Sehr häufi g Sehr häufi g
Hernie Häufi g Sehr häufi g
Unwohlsein Häufi g Häufi g
Schmerzen Häufi g Sehr häufi g
Fieber Sehr häufi g Sehr häufi g
De-novo-Purinsynthesehemmer assoziiertes akutes infl ammatorisches  Syndrom 
(de novo purine synthesis inhibitors associated acute infl ammatory syndrome)

Gelegentlich Gelegentlich

Anmerkung: 991 (2 g/3 g Mycophenolatmofetil täglich), 289 (3 g Mycophenolatmofetil täglich) und 277 (2 g i.v./3 g Mycophenolatmofetil oral täglich) 
Patienten wurden in Phase-III-Studien zur Verhinderung einer Abstoßung nach Nieren- bzw. Lebertransplantation behandelt.
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Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems
Zytopenien, einschließlich  Leukopenie, 
Anämie, Thrombozytopenie und Pan-
zytopenie sind bekannte Risiken, die 
mit Mycophenolatmofetil in Verbin-
dung stehen und zum Auftreten von 
Infektionen und Blutungen führen 
oder dazu beitragen können (siehe 
Abschnitt 4.4). Agranulozytose und 
Neutropenie wurden berichtet. Des-
wegen wird eine regelmäßige Über-
wachung der mit Mycophenolatmo-
fetil behandelten Patienten empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.4). Bei mit My-
cophenolatmofetil behandelten Pa-
tienten gab es Berichte von aplasti-
scher Anämie und Knochenmark-
insuffi zienz, davon einige mit tödli-
chem Ausgang. Fälle von Erythro-
blastopenien (pure red cell aplasia 
[PRCA]) wurden bei Patienten, die 
mit Mycophenolatmofetil behandelt 
wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
Einzelfälle abnormaler Morphologie 
neutrophiler Granulozyten, wie die 
erworbene Pelger-Huët-Anomalie, 
wurden bei Patienten, die mit Myco-
phenolatmofetil behandelt wurden, 
beobachtet. Diese Veränderungen 
sind nicht mit einer Funktionsein-
schränkung der neutrophilen Granulo-
zyten verbunden. Diese Veränderun-
gen können bei Blutuntersuchungen 
eine „Linksverschiebung“ bei der Rei-
fung der neutrophilen Granulozyten 
vermuten lassen, die bei immunsup-
primierten Patienten, wie Patienten, 
die Mycophenolatmofetil erhalten, 
versehentlich als Infektion  interpretiert 
werden kann.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Die schwerwiegendsten gastrointes-
tinalen Erkrankungen waren Ge-
schwüre und Blutungen. Hierbei han-
delt es sich um bekannte mit Myco-
phenolatmofetil in Verbindung ste-
hende Risiken. Geschwüre an Mund, 
Ösophagus, Magen, Duodenum und 
Darm, die oft mit Blutungen als Kom-
plikation verbunden sind, genauso 
wie Hämatemese, Melaena und hä-
morrhagische Formen von Gastritis 
und  Kolitis wurden während der kli-
nischen Zulassungsstudien häufi g 
berichtet. Die häufi gsten gastrointes-
tinalen Beschwerden waren jedoch 
Diarrhö, Übelkeit und Erbrechen. En-
doskopische Untersuchungen von 
Patienten mit Diarrhö, die mit der An-
wendung von Mycophenolatmofetil 
in Zusammenhang steht, haben ein-
zelne Fälle von intestinaler villöser 
Atrophie gezeigt (siehe Abschnitt 4.4).

Überempfi ndlichkeit
Es wurden Überempfindlichkeits-
reaktionen, einschließlich angioneuro-
tischem Ödem und anaphylaktischer 
Reaktion, gemeldet.

Schwangerschaft, Wochenbett und 
perinatale Erkrankungen
Bei Patienten, die Mycophenolatmo-
fetil angewendet haben, wurden Fälle 
von Fehlgeburten berichtet, die haupt-
sächlich im ersten Trimenon  auftraten, 
siehe Abschnitt 4.6.

Kongenitale Erkrankungen
Nach der Markteinführung 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 
über interstitielle Lungenerkrankun-
gen und Lungenfi brosen, von denen 
einige einen tödlichen Ausgang hat-
ten. Bei Kindern und Erwachsenen 
ist auch Bronchiektasie berichtet wor-
den.

Erkrankungen des Immunsystems
Bei Patienten, die Mycophenolatmo-
fetil in Kombination mit anderen Im-
munsuppressiva erhielten, ist Hypo-
gammaglobulinämie berichtet wor-
den.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Ödeme, einschließlich periphere, Ge-
sichts- und Scrotalödeme wurden 
während der Zulassungsstudien sehr 
häufi g berichtet. Schmerzen der Ske-
lettmuskulatur, darunter Myalgie und 
Nacken- und Rückenschmerzen, wur-
den ebenfalls sehr häufi g berichtet.
Ein De-novo-Purinsynthesehemmer 
assoziiertes akutes infl ammatorisches 
Syndrom wurde aus Erfahrungen 
nach der Markteinführung als para-
doxe proinfl ammatorische Reaktion 
beschrieben, die mit Mycophenolat-
mofetil und Mycophenolsäure asso-
ziiert und durch Fieber, Arthralgie, 
Arthritis, Muskelschmerzen und er-
höhte Entzündungsmarker charakteri-
siert ist. Fallberichte aus der  Literatur 
zeigten eine rasche Verbesserung 
nach Absetzen des Arzneimittels.

Besondere Patientengruppen

Ältere Menschen
Ältere Patienten (≥ 65 Jahre) können 
grundsätzlich einem höheren Risiko 
für Nebenwirkungen aufgrund von 
Immunsuppression unterliegen. Für 
ältere Patienten, die Mycophenolat-
mofetil als Teil einer immunsuppres-
siven Kombinationstherapie  erhalten, 
kann im Vergleich zu jüngeren Patien-
ten ein erhöhtes Risiko für bestimmte 
Infektionen (einschließlich eines in-
vasiven Gewebebefalls durch das 
Zytomegalie-Virus) und möglicher-
weise für gastrointestinale Blutungen 
und Lungenödeme bestehen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist 
von großer Wichtigkeit. Sie ermög-
licht eine kontinuierliche Überwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhältnis-
ses des Arzneimittels. 
Angehörige von Gesundheitsberufen 
sind aufgefordert, jeden Verdachts-

fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut für Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, 
Kurt-Georg-Kiesinge- Allee 3, D-53175 
Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Überdosierung

Berichte zu Überdosierungen von 
Mycophenolatmofetil gingen aus kli-
nischen Studien und nach der Markt-
einführung ein. In vielen dieser Fälle 
wurden keine unerwünschten Ereig-
nisse gemeldet. In Fällen von Über-
dosierung, in denen unerwünschte 
Ereignisse berichtet wurden, liegen 
diese im Rahmen des bekannten 
 Sicherheitsprofi ls des Arzneimittels.

Es wird erwartet, dass eine Über-
dosis Mycophenolatmofetil mög-
licherweise zu einer übermäßigen 
Suppression des Immunsystems führt 
und die Infektionsanfälligkeit sowie 
die Knochenmarkdepression erhöht 
(siehe Abschnitt 4.4). Bei Auftreten 
einer Neutropenie sollte die Gabe 
von Mycophenolatmofetil Accord 
unter brochen oder die Dosis redu-
ziert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es ist nicht zu erwarten, dass durch 
Hämodialyse klinisch signifikante 
Mengen MPA und MPAG eliminiert 
werden können. Gallensäurebindende 
Substanzen wie Colestyramin  können 
MPA durch eine Verminderung der 
enterohepatischen Rezirkulation des 
Arzneimittels eliminieren (siehe Ab-
schnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Immunsuppressiva, ATC-Code: 
L04AA06

Wirkmechanismus
Mycophenolatmofetil ist der 2-Mor-
pholinoethylester von MPA. MPA ist 
ein hochwirksamer, selektiver, nicht-
kompetitiver und reversibler  Inhibitor 
der Inosinmonophosphat-Dehy-
drogenase und hemmt daher den 
De-novo-Weg der Guanosin-Nu cleo-
tidsynthese, ohne in die DNA einge-
baut zu werden. Da die De-novo-
Synthese von Purinen für die Proli-
feration von T- und B-Lymphozyten 
unerlässlich ist, während andere Zell-
arten Salvage-Pathwayss benutzen 
können, hat MPA stärkere zytostati-
sche Wirkungen auf Lymphozyten 
als auf andere Zellen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Nach der intravenösen Verabreichung 
wird Mycophenolatmofetil rasch und 
vollständig in seinen aktiven Meta-
boliten MPA umgewandelt. Die Mutter-
substanz Mycophenolatmofetil ist 
während der intravenösen Infusion 
systemisch nachweisbar. In klinisch 
relevanten Konzentrationen ist MPA 
zu 97% an Plasmaalbumin  gebunden.
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Aufgrund des enterohepatischen 
Kreislaufs wird allgemein 6 bis 12 
Stunden nach der Verabreichung ein 
sekundärer Anstieg der Plasmakon-
zentration von MPA beobachtet. Die 
AUC von MPA geht um ca. 40% zu-
rück, wenn Mycophenolatmofetil 
gleichzeitig mit Colestyramin (4 g, 
dreimal täglich) verabreicht wird, was 
auf eine ausgeprägte enterohepati-
sche Rezirkulation hinweist.

Biotransformation
MPA wird hauptsächlich durch Glucuro-
nyltransferase (Isoform UGT1A9) in 
inaktives phenolisches MPA-Glucuro-
nid (MPAG) umgewandelt. In vivo wird 
MPAG über den  enterohepatischen 
Kreislauf wieder in freies MPA um-
gewandelt. Acylglucuronid ( AcMPAG) 
wird ebenfalls geringfügig gebildet. 
AcMPAG ist pharmakologisch wirk-
sam und steht im Verdacht, für  einige 
der Nebenwirkungen von MMF ver-
antwortlich zu sein (Diarrhö, Leuko-
penie).

Elimination
Vernachlässigbare Mengen der Sub-
stanz werden als MPA (< 1% der Do-
sis) mit dem Harn ausgeschieden. 
Nach oraler Verabreichung von radio-
aktiv markiertem Mycophenolatmo-
fetil wurde die verabreichte Dosis 
vollständig wiedergefunden, wobei 
93% der verabreichten Dosis mit dem 
Harn und 6% mit den Fäzes elimi-
niert wurden. Der größte Teil (ca. 87%) 
der verabreichten Dosis wird als 
MPAG mit dem Harn ausgeschieden.

Bei den üblichen klinischen Konzen-
trationen werden MPA und MPAG 
durch Hämodialyse nicht eliminiert. 
Bei hohen MPAG-Plasmakonzentra-
tionen (> 100 µg/ml) werden jedoch 
geringe Mengen MPAG entfernt. 
Gallen säurebindende Substanzen wie 
Colestyramin können durch Beein-
fl ussung des enterohepatischen Kreis-
laufs des Wirkstoffes die AUC von MPA 
vermindern (siehe Abschnitt 4.9).

Die Verteilung von MPA ist von verschie-
denen Transportern abhängig. Or-
gano-Anion-Transporter-Polypeptide 
(OATP) und das Multidrug Resistance-
Associated Protein 2 (MRP2) sind an 
der MPA-Verteilung beteiligt. OATP-
Isoformen, MRP2 und das Breast 
Cancer Resistance Protein (BCRP) 
sind Transporter, die mit der biliären 
Ausscheidung von Glucuroniden as-
soziiert sind. Das Multidrug Resis-
tance-Associated Protein 1 (MDR1) 
ist ebenfalls in der Lage, MPA zu 
transportieren, sein Beitrag scheint 
jedoch auf den Absorptionsprozess 
beschränkt zu sein. In der Niere kommt 
es zu einer starken Interaktion von 
MPA und seiner Metaboliten mit re-
nalen Organo-Anion-Transportern.

In der frühen Posttransplantations-
phase (< 40 Tage nach Transplanta-
tion) lag die mittlere MPA-AUC der 
Nieren-, Herz- und Lebertransplan-
tationspatienten um ca. 30% und die 
Cmax um ca. 40% unter den entspre-
chenden Werten der späten Post-
transplantationsphase (3–6 Monate 
nach Transplantation).

Gleichwertigkeit mit oralen Darrei-
chungsformen
Die MPA-AUC-Werte nach intrave-
nöser Gabe von 1 g Mycophenolat-
mofetil zweimal täglich an Nieren-
transplantationspatienten in der frü-
hen Posttransplantationsphase sind 
vergleichbar mit denen, die nach 
 oraler Gabe von 1 g Mycophenolat-
mofetil zweimal täglich beobachtet 
wurden. Bei Lebertransplantations-
patienten ergab die intravenöse Gabe 
von 1 g Mycophenolatmofetil zwei-
mal täglich mit anschließender  oraler 
Gabe von 1,5 g Mycophenolatmofe-
til zweimal täglich ähnliche MPA-
AUC-Werte wie bei Nierentransplan-
tationspatienten, die 1 g Mycophe-
nolatmofetil zweimal täglich  erhielten.

Besondere Patientengruppen:

Eingeschränkte Nierenfunktion:
In einer Einzeldosisstudie (6 Proban-
den/Gruppe) waren die mittleren AUC 
von MPA im Plasma von Patienten 
mit schwerer chronischer Nierenin-
suffi zienz (glomeruläre Filtrationsrate 
< 25 ml/min/1,73 m2) um 28 bis 
75% höher als die mittleren AUC ge-
sunder Personen oder von Patienten 
mit Niereninsuffizienz geringeren 
Schweregrades. Jedoch war die mitt-
lere MPAG-AUC nach Einzeldosen 
bei Patienten mit schwerer Nierenin-
suffi zienz 3- bis 6-mal größer als bei 
solchen mit leichter Nierenfunktions-
störung oder bei gesunden Proban-
den, was mit der bekannten renalen 
Elimination von MPAG übereinstimmt. 
Die Verabreichung von Mycophe-
nolatmofetil in Mehrfachdosen an Pa-
tienten mit schweren chronischen 
Nierenfunktionsstörungen wurde nicht 
untersucht. Für Lebertransplantations-
pa tienten mit schwerer chronischer Nie-
reninsuffi zienz liegen keine Daten vor.

Verzögerte renale  Transplantatfunktion:
Bei Patienten mit verzögerter  renaler 
Transplantatfunktion war die mittlere 
MPA-AUC (0–12 h) vergleichbar mit 
derjenigen von Patienten, bei denen 
die Organfunktion nach der Trans-
plantation nicht verzögert einsetzte. 
Die mittlere Plasma-MPAG-AUC (0–
12 h) war 2- bis 3-mal größer als bei 
Patienten, bei denen die Organfunk-
tion nach der Transplantation nicht 
verzögert war. Bei Patienten mit ver-
zögerter renaler Transplantatfunktion 
kann ein vorübergehender Anstieg 
des freien MPA und der MPA-Plasma-
konzentration auftreten. Eine Dosis-
anpassung von  Mycophenolatmofetil 
Accord scheint nicht erforderlich zu 
sein.

Eingeschränkte Leberfunktion:
Bei Probanden mit Alkoholzirrhose 
waren die Glucuronidierungsprozesse 
von MPA in der Leber durch die Schä-
digung des Leberparenchyms rela-
tiv wenig beeinträchtigt. Der Einfl uss 
der Lebererkrankung auf diesen Pro-
zess hängt wahrscheinlich von der 
jeweiligen Krankheit ab. Lebererkran-
kungen mit vorwiegender Schädi-
gung der Galle, wie zum Beispiel die 
primäre biliäre Zirrhose, können sich 
jedoch anders auswirken.

Ältere Patienten:
In der Pharmakokinetik von Mycophe-
nolatmofetil und dessen Metaboliten 
wurde bei älteren Patienten (≥ 65 
Jahre) im Vergleich zu jüngeren Pati-
enten keine Veränderung festgestellt. 

Patienten, die orale Kontrazeptiva 
einnehmen:
Eine Studie, in der 18 nicht trans-
plantierten Frauen (die keine  anderen 
Immunsuppressiva einnahmen) wäh-
rend drei aufeinanderfolgenden Men-
struationszyklen gleichzeitig Myco-
phenolatmofetil (zweimal täglich 1 g) 
und kombinierte orale Kontrazeptiva 
mit Ethinylestradiol (0,02 mg bis 
0,04 mg) und Levonorgestrel (0,05 mg 
bis 0,15 mg), Desogestrel (0,15 mg) 
oder Gestoden (0,05 mg bis 0,10 mg) 
verabreicht wurde, zeigte keinen kli-
nisch relevanten Einfl uss von Myco-
phenolatmofetil auf die ovulations-
hemmende Wirkung der oralen 
 Kontrazeptiva. Die Serumspiegel von 
Luteinisierendem Hormon (LH), 
 Follikelstimulierendem Hormon (FSH) 
und Progesteron waren nicht signi-
fi kant beeinfl usst. Die Pharmakoki-
netik oraler Kontrazeptiva wurde 
durch gleichzeitige Verabreichung 
von Mycophenolatmofetil nicht be-
einfl usst (siehe auch Abschnitt 4.5). 

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

In experimentellen Modellen war My-
cophenolatmofetil nicht tumorigen. 
Die höchste Dosis, die in den Tier-
studien zur Kanzerogenität geprüft 
wurde, ergab ungefähr das 2- bis 
3-Fache der systemischen Exposi-
tion (AUC oder Cmax), die bei Nieren-
transplantationspatienten nach Gabe 
der empfohlenen klinischen Dosis 
von 2 g/Tag beobachtet wurde.

Zwei Genotoxizitätsuntersuchungen 
(der in vitro durchgeführte Maus-Lym-
phom-Test und der in vivo durchge-
führte Maus-Knochenmark-Mikronu-
kleus-Test) weisen darauf hin, dass 
Mycophenolatmofetil potenziell Chro-
mosomenaberrationen hervorrufen 
kann. Diese Effekte können mit der 
pharmakodynamischen Wirkungs-
weise, d.h. der Hemmung der Nucleo-
tidsynthese in sensitiven Zellen, in 
Verbindung gebracht werden. An-
dere In-vitro-Tests zur Ermittlung von 
Genmutationen ergaben keinen Hin-
weis auf Genotoxizität.

Mycophenolatmofetil hatte in oralen 
Dosen bis zu 20 mg•kg-1•Tag-1  keinen 
Einfl uss auf die Fertilität männlicher 
Ratten. Die systemische Exposition 
bei dieser Dosis entspricht dem 2- 
bis 3-Fachen der empfohlenen klini-
schen Dosis von 2 g/Tag. In einer 
Studie zur weiblichen Fertilität und 
Fortpfl anzung bei Ratten traten nach 
Verabreichung oraler Dosen von 
4,5 mg•kg-1•Tag-1 in der ersten Ge-
neration der Nachkommen Missbil-
dungen (wie Anophthalmie, Agnathie 
und Hydrocephalus) auf, ohne dass 
beim Muttertier toxische Symptome 
beobachtet wurden. Die systemische 
Exposition bei dieser Dosis entsprach 
etwa dem 0,5-Fachen der klinischen 
Exposition bei der empfohlenen 
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 klinischen Dosis von 2 g/Tag. Bei den 
behandelten Weibchen sowie bei den 
Nachkommen der folgenden Gene-
ration wurden keine Auswirkungen 
auf die Fertilität und die Fortpfl an-
zungsparameter festgestellt.

In teratologischen Studien an Ratten und 
Kaninchen kam es mit 6 mg•kg-1•Tag-1

bei Ratten bzw. bei 90 mg•kg-1•Tag-1

bei Kaninchen zu einer fetalen Frucht-
resorption und zu Missbildungen (wie 
Anophthalmie, Agnathie und Hydro-
cephalus [bei Ratten] bzw. kardio-
vaskulären und renalen Anomalien, 
wie z.B. Ektopie des Herzens und 
der Nieren, Hernia diaphragmatica 
und Hernia umbilicalis [bei Kanin-
chen]), ohne dass beim Muttertier 
 toxische Symptome auftraten. Die 
systemische Exposition bei diesen 
Dosen war gleich oder geringer als 
das 0,5-Fache der klinischen Expo-
sition bei der empfohlenen klinischen 
Dosis von 2 g/Tag (siehe Abschnitt 
4.6).

Die Organe, die in Toxikologiestudien 
mit Mycophenolatmofetil bei Ratten, 
Mäusen, Hunden und Affen in erster 
Linie betroffen waren, waren das hä-
matopoetische und das  lymphatische 
System. Diese Effekte traten bei  einer 
Exposition auf, die gleich oder gerin-
ger als die klinische Exposition bei 
der empfohlenen Dosis von 2 g/Tag 
ist. Gastrointestinale Nebenwirkun-
gen wurden bei Hunden bei einer 
systemischen Exposition  beobachtet, 
die gleich oder geringer als die klini-
sche Exposition bei der  empfohlenen 
Dosis ist. Gastrointestinale und re-
nale Nebenwirkungen, die konsistent 
mit Dehydratation sind, wurden auch 
bei Affen bei der höchsten Dosis be-
obachtet (die systemische Exposi-
tion war gleich oder höher als die kli-
nische Exposition). Das nichtklini-
sche Toxizitätsprofi l von Mycophe-
nolatmofetil scheint mit den uner-
wünschten Ereignissen übereinzu-
stimmen, die bei klinischen Studien 
beim Menschen beobachtet wurden. 
Dadurch liegen jetzt Daten zur Ver-
träglichkeit vor, die für die Patienten-
population stärker relevant sind (siehe 
Abschnitt 4.8).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mycophenolatmofetil Accord:
Polysorbat 80
Citronensäure
Salzsäure
Natriumchlorid
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitäten

Mycophenolatmofetil Accord darf 
nicht zusammen mit anderen intra-
venösen Arzneimitteln oder Infusions-
beimischungen gemischt oder über 
den gleichen Katheter verabreicht 
werden.

Das Arzneimittel darf, außer mit den 
unter Abschnitt 6.6 aufgeführten, 
nicht mit anderen Arzneimitteln ge-
mischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver zur Herstellung eines Infusions-
lösungskonzentrats:
2 Jahre.

Rekonstitution und Verdünnung:
Nach der Rekonstitution und Verdün-
nung wurde die chemische und phy-
sikalische Stabilität der Infusions-
lösung für 24 Stunden bei 20 bis 30°C 
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte 
die Lösung sofort nach der Zuberei-
tung verwendet werden. Wenn das 
Arzneimittel nicht sofort verwendet 
wird, ist der Anwender für die Dauer 
und die Bedingungen der Aufbewah-
rung vor der Anwendung verantwort-
lich  

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Pulver zur Herstellung eines Infusions-
lösungskonzentrats:
Nicht über 30°C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach 
Rekonstitution und Verdünnung des 
Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

20-ml-Durchstechfl aschen aus Klar-
glas Typ I mit grauem Stopfen aus 
Butylgummi und Flip-off-Verschluss 
aus Aluminium. Mycophenolatmo-
fetil Accord ist in Packungen mit 4 
Durchstechfl aschen oder 1 Durch-
stechfl asche erhältlich.

Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung der Infusionslösung 
(6 mg/ml)

Mycophenolatmofetil Accord enthält 
kein antibakterielles Konservierungs-
mittel. Die Rekonstitution und Ver-
dünnung des Arzneimittels muss da-
her unter aseptischen Bedingungen 
erfolgen.

Mycophenolatmofetil Accord muss 
in zwei Schritten zubereitet werden: 
Der erste Schritt ist die Rekonstitu-
tion mit 5%iger Glucoselösung zur 
intravenösen Infusion, der zweite 
Schritt die Verdünnung mit 5%iger 
Glucoselösung zur intravenösen In-
fusion. Die Zubereitung ist nachfol-
gend im Detail beschreiben:

Schritt 1

a. Für die Herstellung einer 1-g- 
Dosis werden zwei Durchstech-
fl aschen Mycophenolatmofetil 
Accord verwendet. Den Inhalt je-
der Durchstechfl asche durch Ein-
spritzung von 14 ml 5%iger Glu-
coselösung zur intravenösen 
Infusion rekonstituieren.

b. Zur Lösung des Arzneimittels die 
Durchstechfl aschen vorsichtig 
schütteln; dabei entsteht eine 
schwach gelbe Lösung.

c. Vor der weiteren Verdünnung 
überprüfen, dass die Lösung kei-
ne Trübungen oder Verfärbun-
gen enthält. Wenn Trübungen 
oder Verfärbungen vorliegen, ist 
die Durchstechfl asche zu ver-
werfen.

Schritt 2

a. Den Inhalt der zwei Durchstech-
flaschen mit rekonstituierter 
 Lösung (ungefähr 2 x 15 ml) mit 
140 ml 5%iger Glucoselösung 
zur intravenösen Infusion weiter 
verdünnen. Die Endkonzentra-
tion der Lösung beträgt 6 mg/ml 
Mycophenolatmofetil.

b. Die Infusionslösung auf Trübun-
gen und Verfärbungen kontrol-
lieren. Wenn Trübungen oder Ver-
färbungen vorliegen, ist die 
Infusionslösung zu verwerfen.

Wenn die Infusionslösung nicht un-
mittelbar vor der Anwendung zube-
reitet wird, ist die Infusion spätestens 
24 Stunden nach der Rekonstitution 
und Verdünnung des Arzneimittels 
zu beginnen. Lösungen bei 15–30°C 
lagern.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder 
Abfallmaterialien sind entsprechend 
den nationalen Anforderungen zu ent-
sorgen.
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