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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- an Mycophenolat-Natrium und Myco- 4.3 Gegenanzeigen
TELS phgnsoléa\t-Mofetll siehe Abschnitte 4.4 Mycophenolsiure Accord darf bei
Mycophenolsdure Accord 180 mg und o.z. Patienten, die Gberempfindlich gegen
magensaftresistente Tabletten . - : ~ Mycophenolat-Natrium, Mycophenol-
Mycophenolsaure Accord 360 mg Eaerllglﬁnnov'o Patienten sollte die Be séure bzw. Mycophenolatmofetil oder
: g mit Mycophenoisaure Accord einen der in Abschnitt 6.1 genannten
magensaftresistente Tabletten innerhalb von 72 Stunden nach der " Bestandteile si dg icht
Transplantation begonnen werden. sonstigen bestancielle sind, nicht an-
gewendet werden.
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE )
ZUSAMMENSETZUNG Besondere Patientengruppen Mycophenolsdure Accord darf nicht
: angewendet werden bei Muttern und
Jede magensaftresistente Tablette Kinder und Jugendliche Frguen im gebarfahigen Alter, die
enthalt 180 mg Mycophenolsaure (als ) ) N ; : ’
Natriummycophenolat) Es liegen nicht geniigend Daten vor, keine hoch effektiven Methoden zur
’ um die Wirksamkeit und Sicherheit Empfangnisverhutung verwenden.
i von Mycophenolséure Accord bei . )
‘éﬁﬁ%|g%%m;ﬂ;ii‘;;%ﬂﬁsgi?ée(gg Kindern und Jugendlichen zu belegen. Mycophenolsaure Accord darf bei
h i Ur pa- i barfahigen Alter ohne
Natriummycophenolat). In begrenztem Umfang sind fur pa Frauen im ge 9
diatrische Patienten nach Nierentrans- Vorlage eines Schwangerschaftstest-
. I plantation pharmakokinetische Daten ergebnisses nicht begonnen werden,
Sonstiger Bestandteil mit bekannter verfugbar (siehe Abschnitt 5.2). um eine unbeabsichtigte Anwendung
Wirkung: wahrend der Schwangerschaft aus-
Jede 180 mg Tablette enthélt 13,9 mg Altere Patienten zuschlieBen (siehe Abschnitt 4.6).
(0,61 mmol) Natrium. Die empfohlene Dosis bei &lteren Pa M henolsiure Accord darfin d
" J ) OSIS - ycophenolsdure Accord darf in der
211633 ?ggggﬂgﬁ:ﬁ enthalt 27,9 mg tienten ist 2-mal taglich 720 mg. Schwangerschaft nicht angewendet
’ ’ werden, auBer wenn keine geeignete
Ao i ; Patienten mit eingeschrénkter Nieren- alternative Behandlung zur Verhinde-
\égls?[:aindcilegiﬁemsjif gﬁ;uz% gcer: :i%ngt;gen funktion rung einer TransplantatabstoBung zur
’ T DAt . = Verflgung steht (siehe Abschnitt 4.6).
Bei Patienten mit verzdgertem Funk-
tionseintritt des Nierentransplantats u
3. DARREICHUNGSFORM nach der Operation ist keine Anpas- Mycophenolsaure Accord darf von
. - . f stillenden Frauen nicht angewendet
Magensaftresistente Tablette S“ﬂg-ﬂeg %)SIS erforderlich (siehe Ab- werden (siehe Abschnitt 4.6)
schnitt 5.2). e
180 mg: Limettengriine, runde, bi- )
konvexe magensaftresistent tber- Patienten mit schweren Nierenfunk- | 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
zogene Tabletten mit abgeschrigten tionsstérungen (glomerulére Filtra- sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
Kanten und magensaftresistentem TIOITtSI’aTe < g'slt'ml")t; mln'1>r<11,73 g""z) dung
Uberzug. Die Tabletten tragen auf soliten sorgraltig uberwacnt weraen . . -
einer sgite den Aufdruck ?M1“ in und die tagliche Dosis von Myco- Patienten, die eine Kombinations-
schwarzer Drucktinte und sind auf phenolséure Accord sollte 1440 mg therapie mit Immunsuppressiva in-
der anderen Seite unbedruckt nicht tiberschreiten. klusive Mycophenolséure Accord er-
; ) ) o halten, sind einem erhdhten Risiko
Hinweis: Die Tabletten haben einen ) ] ) » ausgesetzt, an Lymphomen oder Ma-
Durchmesser von 10,80 + 0,2 mm. Patienten mit Leberinsuffizienz lignomen, insbesondere der Haut, zu
o ) Bei nierentransplantierten Patienten erkranken (siehe Abschnitt 4.8). Das
360 mg: Pfirsichfarbene, ovale, bi- mit schwerer Leberinsuffizienz sind Risiko hierfir scheint eher von der
konvexe Tabletten mit magensaftre- Dosisanpassungen nicht erforderlich. Intensit4t und Dauer der Immunsup-
sistentem Ubgrzug. Die Tabletten tra- pression als von der Verwendung
gen auf einer Seite den Aufdruck ,M2“ -- ; ; eines bestimmten Arzneimittels abzu-
in schwarzer Drucktinte und sind auf Eﬁga:rgglﬁ%r\:vahrend einer Absto hangen. Um das Hautkrebsrisiko auf
der anderen Seite unbedruckt. mlantat AbstoBungsre ein Minimum zu reduzieren, wird
Hinweis: Die Tabletten haben eine : . TAADSTS ) grundsétzlich geraten, sich nur begrenzt
Lénge und Breite von 17,50 + 0.2 mm gktlgﬂen fu‘?rﬁ.n zykkelnﬁ/ll' Andﬁrunlg dem Sonnen- und UV-Licht ausset-
und 10,35 + 0,2 mm. er Pharmakokinetik von Mycophenol- zen, schiitzende Kleidung tragen und
sdure (MPA); eine Anderung der Do- Sonnenschutzmittel mit hohem Licht-
sierung oder Unterbrechung der An- schutzfaktor benutzen.
4. KLINISCHE ANGABEN wendung von Mycophenolsdure
4.1 Anwendungsgebiete Accord ist nicht erforderlich. Patienten, die mit Mycophenolséure
A o Accord behandelt werden, sollten an-
Mycophenolséure Accord ist in Kom- Art der Anwendung gewiesen werden, sofort (iber jedes
bination mit Ciclosporin und Kortiko- Anzeichen einer Infektion, ohne er-
steroiden zur Prophylaxe der akuten Mycophenolséure Accord kann zu kennbare Ursache auftretende Blut-
TransplantatabstoBung bei erwach- den Mahlzeiten oder unabhéngig ergiisse, Blutungen oder andere Mani-
senen Patienten nach einer allogenen davon eingenommen werden. Die Pa- festationen einer Suppression des
Nierentransplantation angezeigt. tienten kénnen eine der beiden Még- Knochenmarks zu berichten.
lichkeiten auswéahlen, missen diese
4.2 Dosierung und Art der Anwendung dann jedoch beibehalten (siehe Ab- Patienten, die mit Immunsuppressiva,
schnitt 5.2). Mycophenolsaure Accord eingeschlos-
Die Behandlung mit Mycophenolséure sen, behandelt werden, haben ein er-
Accord soll von entsprechend quali- Um die Unversehrtheit des magensaft- hohtes Risiko flr opportunistische
fizierten Transplantationsspezialisten resistenten Tablettenuberzuges zu Infektionen (bakterielle, Pilz-, virale
eingeleitet und fortgeflihrt werden. erhalten, dirfen die Tabletten nicht und Protozoen-Infektionen), tédliche
zerstoBen werden. Falls das ZerstoBen Infektionen und Sepsis (siehe Ab-
Die empfohlene Dosierung betragt von Mycophenolsdure Accord nétig schnitt 4.8). Zu den opportunistischen
720 mg zweimal taglich (Tagesge- ist, ist die Aufnahme des Pulvers durch Infektionen zahlen die BK-Virus-as-
samtdosis 1440 mg). Diese Dosis an Inhalation oder direkten Kontakt mit soziierte Nephropathie und die JC-
Mycophenolat-Natrium entspricht 1 g der Haut oder Schleimhaut zu ver- Virus-assoziierte progressive multi-
Mycophenolatmofetil zweimal taglich meiden. Sollte dennoch ein Kontakt fokale Leukoenzephalopathie (PML).
(Tagesgesamtdosis 2 g), bezogen auf erfolgen, ist die entsprechende Stelle Diese Infektionen stehen oft in Zu-
Mycophenolsédure (MPA). auf Grund der teratogenen Wirkung sammenhang mit einer hohen immun-
von Mycophenolat grindlich mit suppressiven Belastung und kénnen
Fir weitere Informationen zu sich ent- Wasser und Seife zu reinigen. zu schwerwiegenden Zustanden oder
sprechenden therapeutischen Dosen Todesfallen flhren. Dies sollten Arzte
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bei der Differenzialdiagnose von im-
munsupprimierten Patienten mit einer
Verschlechterung der renalen Funk-
tion oder mit neurologischer Sympto-
matik bertcksichtigen. Mycophenol-
séure hat eine zytostatische Wirkung
auf B- und T-Lymphozyten, daher
kann COVID-19 mit hdheren Schwere-
graden auftreten, und geeignete kli-
nische MaBnahmen sind in Betracht
zu ziehen.

Bei Patienten, die Mycophenolat-Na-
trium in Kombination mit anderen Im-
munsuppressiva erhielten, wurde tber
Hypogammaglobulindmie im Zusam-
menhang mit rekurrierenden Infek-
tionen berichtet. Bei einigen dieser
Félle fihrte die Umstellung von My-
cophenolsaure-Derivaten auf ein an-
deres Immunsuppressivum zu einer
Normalisierung des Serum-lgG-Spie-
gels. Bei Patienten, die unter einer
Behandlung mit Mycophenolat-Na-
trium wiederholt Infektionen bekom-
men, sollten die Immunglobuline im
Blut gemessen werden. Im Falle einer
anhaltenden, klinisch relevanten Hypo-
gammaglobulindmie sollten ange-
messene klinische MaBnahmen in
Betracht gezogen werden, wobei der
starke zytostatische Effekt von Myco-
phenolsédure auf T- und B-Lympho-
zyten zu berticksichtigen ist.

Es gibt Berichte tber Bronchiektasen
bei Patienten, die Mycophenolat-Na-
trium in Kombination mit anderen Im-
munsuppressiva erhielten. Bei einigen
dieser Falle fiihrte die Umstellung von
Mycophenolsaure-Derivaten auf ein
anderes Immunsuppressivum zu einer
Verbesserung der Atemwegssym-
ptome. Das Bronchiektaserisiko steht
moglicherweise mit Hypogammaglo-
bulindmie oder einer direktenWirkung
auf die Lungen in Zusammenhang.
Ferner hat es vereinzelt Berichte von
interstitieller Lungenerkrankung ge-
geben (siehe Abschnitt 4.8). Es wird
empfohlen, Patienten mit persistie-
renden pulmonalen Symptomen, z. B.
Husten oder Dyspnoe, auf Anzeichen
einer zugrunde liegenden interstitiellen
Lungenerkrankung zu untersuchen.

Eine Reaktivierung von Hepatitis B
(HBV) oder Hepatitis C (HCV) wurde
bei Patienten beobachtet, die mit Im-
munsuppressiva, einschlieBlich dem
Mycophenolsaure (MPA)-Derivaten
Mycophenolsdure Accord und Myco-
phenolatmofetil (MMF), behandelt wur-
den. Die Uberwachung von infizierten
Patienten auf klinische und labortech-
nische Signale einer aktiven HBV-
oder HCV-Infektion wird empfohlen.

Es wurden Félle von Erythroblasto-
penien (Pure Red Cell Aplasia [PRCA])
bei Patienten berichtet, die mit MPA-
Derivaten (einschlieBlich Mycophe-
nolat-Mofetil und Mycophenolat-Na-
trium) in Kombination mit anderen
Immunsuppressiva behandelt wurden.
Der Mechanismus, durch den MPA-
Derivate PRCA induzieren kénnen,
ist nicht bekannt. Méglicherweise hat
eine Dosisreduktion bzw. der Abbruch
der Therapie einen Rlckgang der
PRCA zur Folge. Eine Anderung der
Behandlung mit Mycophenolsaure
Accord darf jedoch nur unter geeig-
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neter Kontrolle vorgenommen werden,
um das Risiko einer OrganabstoBung
zu minimieren (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten, die mit Mycophenolséure
Accord behandelt werden, sind be-
zlglich des Auftretens von Blutkrank-
heiten (z. B. einer Neutropenie oder
Anémie — siehe Abschnitt 4.8) zu Uber-
wachen, die auf Mycophenolséure
(MPA) selbst, auf die Begleitmedika-
tion, virale Infektionen oder eine Kom-
bination dieser Ursachen zuriickge-
fihrt werden kdnnen. Von Patienten,
die Mycophenolsaure Accord einneh-
men, sollte regelmaBig ein komplettes
Blutbild erstellt werden: im ersten
Monat wdchentlich, im zweiten und
dritten Monat 14-téglich und danach
monatlich wahrend des ersten Be-
handlungsjahres. Sollten Bluterkran-
kungen auftreten (z. B. Neutropenie
mit einer absoluten Neutrophilenzahl
< 1,5 x 10%/ul oder Anémie), muss die
Therapie mit Mycophenolsaure Accord
mdglicherweise unterbrochen oder
beendet werden.

Die Patienten sollen informiert werden,
dass Impfungen wahrend der Be-
handlung mit Mycophenolséure Accord
weniger wirksam sein kdnnen und
dass die Impfung mit attenuierten Le-
bendimpfstoffen vermieden werden
sollte (siehe Abschnitt 4.5). Eine
Grippeschutzimpfung kénnte vorteil-
haft sein. Der verschreibende Arzt
soll sich an die nationalen Richtlinien
zur Grippeschutzimpfung halten.

Da Derivate von MPA mit einer erhéh-
ten Inzidenz von Nebenwirkungen im
Verdauungstrakt — einschlieBlich sel-
tenen Fallen von gastrointestinalen
Ulzera, Blutungen und Perforation —
in Verbindung gebracht wurden, sollte
Mycophenolsaure Accord Patienten
mit aktiven, schwerwiegenden Er-
krankungen des Verdauungstraktes
nur mit Vorsicht verabreicht werden.

Es wird empfohlen, Mycophenolsaure
Accord nicht zusammen mit Azathio-
prin zu verabreichen, da die gleich-
zeitige Anwendung beider Arznei-
mittel nicht untersucht wurde.

Mycophenolsaure (als Natriumsalz)
und Mycophenolat-Mofetil dirfen auf-
grund ihres verschiedenen pharma-
kokinetischen Profils nicht wahllos
ausgetauscht oder ersetzt werden.

Mycophenolsaure Accord wurde in
Kombination mit Kortikosteroiden und
Ciclosporin angewendet.

Es gibt nur begrenzte Erfahrung mit
der zusatzlichen Anwendung einer
Induktionstherapie, wie z. B. Anti-T-
Lymphozyten-Globulin oder Basilixi-
mab. Die Wirksamkeit und Sicherheit
von Mycophenolsdure Accord in Kom-
bination mit anderen Immunsuppres-
siva (z. B. Tacrolimus) wurde nicht
untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von My-
cophenolséaure Accord und Arznei-
mitteln, die den enterohepatischen
Kreislauf beeinflussen, z. B. Colestyra-
min oder Aktivkohle, kann zu einer
sub-therapeutischen systemischen

Exposition und verminderten Wirk-
samkeit von MPA fiihren.

Mycophenolsdure Accord ist ein
IMPDH (Inosin-Monophosphat-De-
hydrogenase)-Inhibitor. Deshalb sollte
die Anwendung von Mycophenolséure
Accord bei Patienten mit einem sel-
tenen hereditaren Mangel an Hypo-
xanthin-Guanin-Phosphoribosyl-Trans-
ferase (HGPRT), wie Lesch-Nyhan
und Kelley-Seegmiller-Syndrom, ver-
mieden werden.

Die Therapie mit Mycophenolsdure
Accord darf nur begonnen werden,
wenn ein negativer Schwangerschafts-
test vorliegt. Vor Beginn, wahrend
und 6 Wochen nach Beendigung der
Therapie mit Mycophenolsdure Accord
muss eine wirksame Schwanger-
schaftsverhiitung gegeben sein (siehe
Abschnitt 4.6).

Jede magensaftresistente Tablette
Mycophenolsdure Accord 180 mg
enthélt 0,61 mmol (13,9 mg) Natrium.
Dies ist besonders bei Patienten unter
einer kontrollierten Natriumdiat zu be-
achten.

Jede magensaftresistente Tablette
Mycophenolsédure Accord 360 mg
enthélt 1,21 mmol (27,9 mg) Natrium.
Dies ist besonders bei Patienten unter
einer kontrollierten Natriumdiat zu be-
achten.

Teratogene Wirkungen

Mycophenolsaure wirkt beim Menschen
stark teratogen. Fehlgeburten (Rate
45 % bis 49 %) und kongenitale Miss-
bildungen (geschéatzte Rate 23 % bis
27 %) sind nach Mycophenolsaure-
Exposition in der Schwangerschaft be-
richtet worden. Daher ist Mycophenol-
saure Accord in der Schwangerschaft
kontraindiziert, auBer wenn keine ge-
eignete alternative Behandlung zur
Verfligung steht, um eine Transplantat-
abstoBung zu verhindern. Frauen im
gebéarfahigen Alter missen Uber die
Risiken aufgeklart werden und vor,
wahrend und nach Behandlung mit
Mycophenolsaure Accord die Emp-
fehlungen in Abschnitt 4.6 befolgen
(z. B. Verhiitungsmethoden, Schwan-
gerschaftstests). Arzte sollen sicher-
stellen, dass Frauen, die Mycophenol-
séure anwenden, die Risiken einer
Schéadigung des Babys, die Notwen-
digkeit einer wirksamen Verhitung
und die Notwendigkeit im Fall einer
moglichen Schwangerschaft ihren
Arzt sofort zu benachrichtigen, ver-
stehen.

Verhiitung (siehe Abschnitt 4.6)

Belastbare klinische Daten zeigen ein
hohes Risiko fiuir 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 miissen Frauen im
gebarfahigen Alter vor Beginn der
Behandlung, wahrend der Behand-
lung sowie noch fiir 6 Wochen nach
Beendigung der Behandlung mit My-
cophenolsaure Accord mindestens
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4.5

eine zuverldssige Form der Kontra-
zeption (siehe Abschnitt 4.3) anwen-
den, es sei denn, Abstinenz wird als
Verhitungsmethode gewahit. Vorzugs-
weise sind zwei erganzende Formen
der Kontrazeption gleichzeitig anzu-
wenden, um das Risiko fir ein Versagen
der Verhitung und eine ungewollte
Schwangerschaft zu minimieren.

Empfehlungen zur Verhiitung fir Man-
ner siehe Abschnitt 4.6.

Schulungsmaterialien

Der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen stellt Angehdrigen
der Gesundheitsberufe Schulungs-
materialien zur Verfligung, um Patien-
ten zu unterstitzen, eine Exposition
des Fetus gegeniiber Mycophenol-
sdure zu vermeiden, und um weitere
wichtige Sicherheitsinformationen
bereitzustellen. Die Schulungsmate-
rialien werden die Warnhinweise zur
Teratogenitat von Mycophenolsaure
stltzen, Ratschlage zur Verhitung
vor Beginn der Therapie und Anwei-
sungen Uber die Notwendigkeit von
Schwangerschaftstests geben. Der
Arzt soll Frauen im gebérfahigen Alter
und, soweit erforderlich, den mann-
lichen Patienten vollumféngliche Pa-
tienteninformationen Uber das terato-
gene Risiko und die Schwangerschafts-
verhitungsmaBnahmen geben.

Zuséatzliche VorsichtsmaBnahmen

Patienten dirfen wahrend und fir
mindestens 6 Wochen nach Abbruch
einer Behandlung mit Mycophenol-
saure kein Blut spenden. Manner diir-
fen wahrend und fur 90 Tage nach
Abbruch einer Behandlung von Myco-
phenolsaure keinen Samen spenden.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Die folgenden Interaktionen zwischen
Mycophenolsaure (MPA) und ande-
ren Arzneimitteln wurden berichtet:

Aciclovir und Ganciclovir

Das Gefahrdungspotenzial fir eine
Myelosuppression bei Patienten, die
sowohl Mycophenolsaure Accord als
auch Aciclovir oder Ganciclovir er-
halten, wurde nicht untersucht. Ge-
steigerte Spiegel von Mycophenol-
saure-Glucuronid (MPAG) und Aciclo-
vir/Ganciclovir kdnnen erwartet wer-
den, wenn Aciclovir/Ganciclovir und
Mycophenolsaure Accord gemein-
sam verabreicht werden; moglicher-
weise ist dies das Ergebnis einer Kon-
kurrenz der Substanzen bei der tu-
bularen Sekretion.

Die Anderungen der MPAG-Pharma-
kokinetik sind bei Patienten mit ada-
quater Nierenfunktion wahrscheinlich
nicht klinisch signifikant. Bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen besteht
allerdings die Moglichkeit der Erho-
hung der MPAG- und Aciclovir/Gan-
ciclovir-Konzentrationen; die Dosierungs-
empfehlungen fur Aciclovir/Ganciclo-
vir sollten eingehalten und die Patien-
ten sorgfaltig beobachtet werden.

FI_2191825-2191826_V.08

Gastroprotektive Arzneimittel

Magnesium- und Aluminium-haltige
Antazida:

Es wurde beobachtet, dass die AUC
und Cax von MPA um etwa 37 %
bzw. 25 % verringert sind, wenn eine
einzige Dosis von Magnesium-Alu-
minium-haltigen Antazida zusammen
mit Mycophenolsédure Accord verab-
reicht wird. Magnesium-Aluminium-
haltige Antazida kénnen intermittierend
fur die Behandlung einer gelegentlich
auftretenden Dyspepsie eingenommen
werden. Die tagliche chronische An-
wendung von Mycophenolsdure
Accord und Magnesium-Aluminium-
haltigen Antazida wird wegen der Ge-
fahr einer verringerten MPA-Exposi-
tion und Wirksamkeit nicht empfohlen.

Protonenpumpen-Inhibitoren

Bei gesunden Probanden konnte nach
4-tagiger gleichzeitiger Gabe von My-
cophenolsdure Accord und 2-mal t&g-
lich 40 mg Pantoprazol keine Ande-
rung der Pharmakokinetik von MPA
beobachtet werden. Es gibt keine
Daten zu anderen Protonenpumpen-
Inhibitoren in hoher Dosierung.

Orale Kontrazeptiva

Interaktionsstudien zwischen MMF
und oralen Kontrazeptiva zeigen keine
Interaktionen. Aufgrund des metabo-
lischen Profils von MPA werden auch
keine Interaktionen zwischen oralen
Kontrazeptiva und Mycophenolséure
Accord erwartet.

Colestyramin und Gallens&uren-bin-
dende Arzneimittel

Arzneimittel oder Therapien, die Gallen-
sauren binden kénnen, wie zum Bei-
spiel Gallenséduren-Sequestrate oder
oral verabreichte Aktivkohle, sollten
wegen einer moglicherweise redu-
zierten MPA-Exposition und damit
verringerten Wirksamkeit von Myco-
phenolsaure Accord nur mit Vorsicht
gleichzeitig angewendet werden.

Ciclosporin

Bei stabilen Nieren-Transplantations-
patienten wurde die Pharmakokine-
tik von Ciclosporin durch die wieder-
holte Gabe von Mycophenolsaure
Accord nicht beeinflusst. Die gemein-
same Gabe von Ciclosporin und My-
cophenolat-Mofetil fuhrt jedoch zu
einer verringerten MPA-Exposition.
Bei gemeinsamer Anwendung von
Ciclosporin und Mycophenolséure
Accord kann Ciclosporin die Konzen-
tration von MPA ebenfalls senken (um
ungeféahr 20 %, wie aus Daten zu My-
cophenolatmofetil extrapoliert wurde),
das genaue AusmaB dieser Senkung
ist unbekannt, weil eine solche Inter-
aktion nicht untersucht wurde. Da
Studien zur Wirksamkeit in Kombina-
tion mit Ciclosporin durchgefihrt wur-
den, andert diese Interaktion die Do-
sierungsempfehlung flir Mycophenol-
saure Accord jedoch nicht. Fir den
Fall einer Unterbrechung oder Been-
digung der Ciclosporin-Einnahme
sollte die Dosierung von Mycophenol-
séure Accord in Abhéngigkeit vom
immunsuppressiven Protokoll neuer-
lich Gberprift werden.

4.6

Tacrolimus

In einer Calcineurin-Crossover-Stu-
die an Patienten mit stabilem Nieren-
transplantat wurde die Steady-state-
Pharmakokinetik von Mycophenol-
saure Accord sowohl bei einer gleich-
zeitigen Behandlung mit Neoral (Ciclo-
sporin) als auch bei einer gleichzei-
tigen Behandlung mit Tacrolimus ge-
messen. Bei einer Tacrolimus-Be-
handlung lag die mittlere AUC von
MPA 19 % (90 % ClI: -3, +47) hoher,
die mittlere AUC von MPAG hinge-
gen ca. 30 % (90 % ClI: 16, 42) nied-
riger im Vergleich zu einer Behand-
lung mit Neoral. Zusétzlich verdoppelte
sich beim Wechsel von Neoral zu Ta-
crolimus die intraindividuelle Variabi-
litdt der AUC von MPA. Kliniker sollten
diese Erhéhung der AUC und der Va-
riabilitat von MPA berlcksichtigen
und abhangig von der klinischen Situa-
tion die Dosierung von Mycophenol-
sdure Accord anpassen. Eine engma-
schige klinische Uberwachung sollte
erfolgen, wenn ein Wechsel von einem
Calcineurin-Inhibitor zu einem anderen
Calcineurin-Inhibitor geplant ist.

Attenuierte L ebendimpfstoffe

Lebendimpfstoffe sollten bei Patienten
mit verminderter Immunantwort nicht
angewendet werden. Bei anderen
Impfstoffen kann die Antikdrperbildung
verringert sein.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei Erwach-
senen durchgeflhrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen in gebarfahigem Alter

Wéhrend der Behandlung mit Myco-
phenolat muss eine Schwangerschaft
vermieden werden.

Frauen im gebarfahigen Alter mus-
sen vor Beginn der Behandlung, wah-
rend der Behandlung sowie fiir 6 Wo-
chen nach Beendigung der Behand-
lung mit Mycophenolsaure Accord
mindestens eine zuverlassige Form der
Kontrazeption (siehe Abschnitt 4.3)
anwenden, es sei denn, Abstinenz wird
als Kontrazeptionsmethode gewahlt.
Vorzugsweise sind zwei einander er-
ganzende Formen der Kontrazeption
anzuwenden.

Schwangerschaft

Die Einnahme von Mycophenolsaure
Accord wahrend der Schwangerschaft
ist kontraindiziert, auBer in Fallen, wo
keine geeignete alternative Behand-
lung zur Vermeidung einer Transplantat-
abstoBung verfligbar ist. Eine Behand-
lung darf ohne Vorlage eines negativen
Schwangerschaftstestergebnisses
nicht begonnen werden, um eine unbe-
absichtigte Anwendung wéhrend der
Schwangerschaft auszuschlieBen.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen
zu Beginn der Behandlung Uber das
erhdhte Risiko fur Fehlgeburten und
kongenitale Missbildungen informiert
werden und zu Schwangerschaftsver-
hdtung und -planung beraten werden.

Seite 3 von 8




FACHINFORMATION

Mycophenolsaure Accord 180 mg magensaftresistente Tabletten
Mycophenolsaure Accord 360 mg magensaftresistente Tabletten

accord

April 2024

Vor Beginn einer Behandlung mit My-
cophenolsaure Accord missen Frauen
im gebarfahigen Alter zwei negative
Serum- oder Urin-Schwangerschafts-
tests mit einer Sensitivitat von mindes-
tens 25 mIE/ml vorweisen, um eine
unbeabsichtigte Exposition des Em-
bryos gegentber Mycophenolséure
auszuschlieBen. Es wird empfohlen,
8 —10 Tage nach dem ersten Test den
zweiten Test durchzuflhren. Wenn es
bei Transplantaten verstorbener Spen-
der nicht moglich ist, zwei Tests im
Abstand von 8 - 10 Tagen vor Be-
handlungsbeginn durchzufiihren (auf-
grund der zeitlich nicht planbaren
Verflgbarkeit eines Transplantats),
muss ein Schwangerschaftstest un-
mittelbar vor Behandlungsbeginn und
ein weiterer Test 8 bis 10 Tage da-
nach durchgefiihrt werden. Schwan-
gerschaftstests sollen wiederholt wer-
den, falls klinisch indiziert (z. B. nach-
dem eine Verhltungslicke berichtet
wurde). Die Ergebnisse aller Schwan-
gerschaftstests sollen mit den Pati-
entinnen besprochen werden. Die Pa-
tientinnen sind darauf hinzuweisen,
dass sie ihren Arzt sofort benachrich-
tigen missen, falls sie schwanger ge-
worden sind.

Mycophenolsaure ist ein beim Men-
schen stark wirksames Teratogen, bei
dem bei Exposition in der Schwan-
gerschaft ein erhohtes Risiko fur Fehl-
geburten und kongenitale Missbil-
dungen besteht.

e Fehlgeburten wurden bei 45 % bis
49 % der schwangeren Frauen be-
richtet, die Mycophenolsaure an-
gewendet haben, verglichen mit
einer berichteten Rate von 12 %
bis 33 % bei Patienten mit solider
Organtransplantation, die mit an-
deren Immunsuppressiva als My-
cophenolsaure behandelt wurden.

e Nach Berichten in der Literatur tra-
ten Missbildungen bei 23 % bis
27 % der Lebendgeburten bei
Frauen auf, die Mycophenolsaure
wahrend der Schwangerschaft an-
gewendet hatten (verglichen mit
2 % bis 3 % bei Lebendgeburten
in der Allgemeinpopulation und un-
gefahr 4 % bis 5 % bei Lebendge-
burten bei soliden Organtransplan-
tationsempféngern, die mit ande-
ren Immunsuppressiva als Myco-
phenolatmofetil behandelt wurden).

Nach der Markteinfiihrung wurde bei
Kindern von mit Mycophenolsaure in
Kombination mit anderen Immunsup-
pressiva wahrend der Schwanger-
schaft behandelten Patienten, Gber
angeborene Missbildungen, einschlieB-
lich multipler Missbildungen, berichtet.
Die folgenden Missbildungen wurden
am haufigsten berichtet:

— Missbildungen der Ohren (z.B.
anormal geformtes oder fehlendes
AuBenohr), Atresie des duBeren
Gehodrgangs (Mittelohr);

— Missbildungen im Gesicht, wie z. B.
Lippenspalte, Gaumenspalte, Mikro-
gnathie und Hypertelorismus der
Augenhdhlen;

— Anomalien der Augen (z. B. Kolobom);

— Kongenitale Herzerkrankungen, wie
z. B. atriale und ventrikulare Sep-
tumdefekte;
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— Missbildungen der Finger (z. B.
Polydaktylie, Syndaktylie);

— Tracheotsophageale Missbildungen
(z. B. 6sophageale Atresie);

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

— Anomalien der Niere.

Zusétzlich gab es einzelne Berichte
Uber folgende Missbildungen:

— Mikrophthalmie;

— Kongenitale Plexus choroideus-
Zysten;

— Agenesie des Septum pellucidum;

— Agenesie des olfaktorischen Nervs.

Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitét gezeigt (siche
Abschnitt 5.3).

Ménner

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

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 Hochstmenge MPA,
die moglicherweise auf Frauen Uber-
tragen werden konnte, so gering ist,
dass sie wahrscheinlich keine Aus-
wirkung haben wiirde. In Tierversu-
chen war Mycophenolat in Konzen-
trationen genotoxisch, die nur gering-
fugig Uber der therapeutischen Ex-
position beim Menschen liegen, so-
dass das Risiko genotoxischer Effekte
auf Spermazellen nicht véllig ausge-
schlossen werden kann.

Deswegen werden folgende Vorsichts-
maBnahmen empfohlen: Sexuell ak-
tive mannliche Patienten oder ihre
Partnerinnen sollen wéhrend der Be-
handlung des Patienten und fiir min-
destens 90 Tage nach Beendigung
der Behandlung mit Mycophenolat-
mofetil eine hochwirksame Verhi-
tungsmethode anwenden. Fortpflan-
zungsfahige mannliche Patienten sol-
len von qualifiziertem medizinischem
Fachpersonal tber die méglichen Ri-
siken ein Kind zu zeugen informiert
und entsprechend beraten werden.

Stillzeit

Begrenzte Daten zeigen, dass Myco-
phenolsaure in die menschliche Mutter-
milch Ubergeht. Aufgrund des Risikos
schwerer Nebenwirkungen beim ge-
stillten Saugling ist Mycophenolséure
Accord fur stillende Mutter kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Es wurden keine spezifischen Studien
zur Auswirkung von Mycophenolséure
Accord auf die Fertilitat beim Menschen
durchgefiihrt. In einer Tierstudie zur
Fertilitdt bei mannlichen und weib-
lichen Ratten konnten bis zu einer
Dosis von 40 mg/kg bzw. 20 mg/kg
keine Auswirkungen festgestellt wer-
den (siehe Abschnitt 5.3).

4.7

4.8

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

Mycophenolsaure Accord hat einen
geringen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und das Bedienen von
Maschinen.

Nebenwirkungen

Die nachfolgend genannten uner-
wiinschten Wirkungen umfassen Ne-
benwirkungen, die wahrend klinischer
Studien beobachtet wurden.

Maligne Erkrankungen

Patienten, die unter Behandlung mit
Immunsuppressiva stehen und hierzu
eine Kombination von Arzneimitteln
einschlieBlich Mycophenolsaure (MPA)
erhalten, sind einem erhdhten Risiko
ausgesetzt, an Lymphomen und an-
deren Malignomen, insbesondere der
Haut, zu erkranken (siehe Abschnitt
4.4). Lymphoproliferative Erkrankungen
oder Lymphome entwickelten 2 (0,9 %)
der De-Novo-Patienten und 2 (1,3 %)
der Patienten mit langer zurlickliegen-
der Transplantation, die bis zu einem
Jahr Mycophenolsaure Accord er-
hielten. Nicht melanomartige Haut-
karzinome traten bei 0,9 % der De-
novo- Patienten und 1,8 % der Patien-
ten auf, deren Transplantation langer
zurticklag und die Mycophenolsaure
Accord bis zu einem Jahr einnahmen;
andere maligne Verénderungen wurden
bei 0,5 % der De-novo-Patienten und
0,6 % der Patienten mit langer zurlick-
liegender Transplantation beobachtet.

Opportunistische Infektionen

Alle Transplantationspatienten sind
einem erhohten Risiko flr opportuni-
stische Infektionen ausgesetzt; das
Risiko steigt mit der Gesamtbelastung
durch die immunsuppressive Medi-
kation (siehe Abschnitt 4.4). Die hau-
figsten opportunistischen Infektionen
bei Patienten, die nach einer De-novo-
Nierentransplantation Mycophenol-
saure Accord zusammen mit anderen
Immunsuppressiva in kontrollierten
klinischen Studien mit einem Jahr
Nachbeobachtung erhielten, waren
Cytomegalievirus (CMV), Candidiasis
und Herpes simplex. CMV-Infektionen
(Serologie, Virdmie oder klinisches
Bild) wurden bei 21,6 % der De-novo-
Transplantierten und bei 1,9 % der
vorbehandelten Patienten beobachtet.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten kann grundsétz-
lich ein erhéhtes Risiko flr Neben-
wirkungen einer Immunsuppression
bestehen.

Andere Nebenwirkungen

Tabelle 1 enthalt Nebenwirkungen,
die moglicherweise oder wahrschein-
lich auf Mycophenolséaure Accord zu-
rickzufihren sind und wahrend kon-
trollierter klinischer Studien bei nieren-
transplantierten Patienten auftraten,
denen Mycophenolsdure Accord zu-
sammen mit Ciclosporin-Mikroemul-
sion und Kortikosteroiden in einer
Dosierung von 1440 mg téaglich fur
12 Monate verabreicht wurde. Die
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Angaben sind nach den MedDRA-
Organklassen zusammengestellt.

Tabelle 1

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Die Nebenwirkungen sind gemaB den Sehr haufig: | Virale, bakterielle und Pilzinfektionen
folgenc.ilen. Kategorien aufgelistet: Héufig: Infektionen der oberen Atemwege, Pneumonie
Sehr haufig (= 1/10) Gelegentlich: | Wundinfektionen, Sepsis*, Osteomyelitis*

Haufig (= 1/100 bis <1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis <1/100)
Selten (= 1/10.000 bis <1/1.000)

und Polypen)

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten

Gelegentlich: | Papillom der Haut*, Basalzellkarzinom*, Kaposi-Sarkom*, lymphopro-
Sehr selten (<1/10.000) liferative Erkrankungen, Plattenepithelkarzinom*
Siehe Tabelle 1. Erkrankurlmgen des Blute§ und des Lymphsystems

Sehr haufig: | Leukopenie
Bemerkung: Nieren-Transplantations- Haufig: Andmie, Thrombozytopenie

patienten wurden bis zu einem Jahr
mit 1440 mg Mycophenolséure Accord
téglich behandelt. Bei der De-novo-

Gelegentlich:

Lymphopenie*, Neutropenie*, Lymphadenopathie*

Stoffwechsel-

und Erndhrungsstérungen

und der vorbehandelten Population trat Sehr haufig: | Hypokalzidmie, Hypokalidmie, Hyperurikdmie
elnfyergflelchbare_s Ne_ben.waljkun_gs— Haufig: Hyperkalidamie, Hypomagnesiéamie
profil auf, wenngleich die Haufigkeiten Gelegentlich: | Anorexie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus*, Hypercholesterinamie*,

bei Patienten mit l&nger zurtickliegender
Transplantation tendenziell niedriger
waren.

Hypophosphatdmie

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig: | Angstzusténde
Unerwiinschte Arzneimittelnebenwir- Gelegentlich: | Ungewdhnliche Traume*, Wahnwahrnehmung*, Schlaflosigkeit*
kungen aus Erfahrung nach der Markt- Erkrankungen des Nervensystems
einflhrung: . . Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen
Aus Erfahrungen seit der Marktein- Gel tich: 1T
fuhrung ist bekannt, dass Ausschlag elegentiich: | fremor
und Agranulozytose Arzneimittel- Augenerkrankungen
nebenwirkungen sein kénnen. Gelegentlich: | Konjunktivitis*, verschwommenes Sehen*
) o Herzerkrankungen
Die folgenden zusatzlichen Neben- Gelegentlich: | Tachykardie, ventrikulare Extrasystolen
wirkungen werden mit einem Klassen- — -
Effekt der MPA-Derivate in Zusammen- GeféaBerkrankungen:
hang gebracht: Sehr haufig: | Hypertonie
Haufig: Hypotonie
Infektionen und parasitére Erkran- Gelegentlich: | Lymphozele*

kungen

Schwere, lebensbedrohliche Infek-
tionen einschlieBlich Meningitis, in-
fektioser Endokarditis, Tuberkulose
und atypischer mykobakterieller In-
fektionen. Bei mit Immunsuppressiva,

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig:

Husten, Dyspnoe

Gelegentlich:

Interstitielle Lungenerkrankung, Lungenstauung®, Stenoseatmung®,
Lungenédeme*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

einschlieBlich Mycophenolsdure Sehr haufig: | Diarrhd

Accord, behandelten Patienten wurden T = - -
= v e . Haufig: Bauchblahung, abdominelle Schmerzen, Verstopfung, Dyspepsie,

sowohl Falle von BK-Virus-assoziier Bl&h Gastritis. Ubelkeit. Erbrech

ter Nephropathie als auch von JC- : anungen, aastritis, Jbelkeit, trbrechen :

Virus-assoziierter progressiver multi- Gelegentlich: | Schmerzhafte Bauchdeckenspannung, gastrointestinale Blutung, Auf-

fokaler Leukoenzephalopathie (PML)
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Neutropenie, Panzytopenie.

stoBen, Mundgeruch*, lleus*, Lippenulzeration*, Osophagitis*, Subileus*,
Zungenverfarbung*, Mundtrockenheit*, gastro6sophageale Reflux-
krankheit*, Gingivahyperplasie*, Pankreatitis, Verstopfung des Ductus

parotideus®, peptisches Ulcus*, Peritonitis*

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig:

| Abnorme Leberfunktionstests

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Es wurden Falle von Erythroblasto- 5 fio- :
penien (Pure Red Cell Aplasia [PRCA]) galuﬂg. ioh: ﬁ:«ne, F.’rurltus
bei Patienten berichtet, die mit MPA- elegentlich: | Alopezie

Derivaten behandelt wurden (siehe

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Abschnitt 4.4). Sehr haufig: | Arthralgie
Haufig: Myalgie
Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich: | Arthritis*, Riickenschmerzen*, Muskelkrampfe

Hypogammaglobulindmie wurde bei
Patienten berichtet, die Mycophenol-
saure in Kombination mit anderen Im-
munsuppressiva erhielten.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig:

Anstieg des Blut-Kreatinins

Gelegentlich:

Hamaturie*, renale tubulare Nekrose*, Harnréhrenstenose

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Erkrankungen der Atemwege, des Gelegentlich: |Impotenz*

Brustraums und Mediastinums Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Es gibt vereinzelt Berichte tber inter- Haufig: Asthenie, Mudigkeit, periphere Odeme, Fieber

stitielle Lungenerkrankung bei Pati- — - = —
enten, die Mycophenolat-Natrium in Gelegentlich: | Influenza-artige Erkrankungen, Odeme an den unteren Extremitaten®,

Kombination mit anderen Immunsup-
pressiva erhielten. Ferner hat es bei
Anwendung in Kombination mit an-
deren Immunsuppressiva Berichte
Uber Bronchiektasen gegeben.
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Schmerzen, Rigor*, Durst*, Schwache*

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Gelegentlich:

| Kontusion*

* Der Fall trat nur bei einem einzigen Patienten (von 372 Patienten) auf.
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4.9

Vereinzelt wurden bei Patienten, die
mit MPA-Derivaten behandelt wurden,
morphologische Verdnderungen der
Neutrophilen, einschlieBlich der er-
worbenen Pelger-Huet-Anomalie, be-
obachtet. Diese Verdnderungen gehen
nicht mit einer eingeschrénkten Funk-
tion der Neutrophilen einher. Vielmehr
lassen hdmatologische Untersuchun-
gen auf eine ,Linksverschiebung® der
Neutrophilen und deren Reifungs-
muster schlieBen, was félschlicher-
weise als Anzeichen einer Infektion
bei immunsupprimierten Patienten —
wie unter einer Therapie mit Myco-
phenolsaure Accord — interpretiert
werden kann.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Kolitis, CMV-Gastritis, intestinale Per-

In den Fallen, in denen eine Neben-
wirkung berichtet worden ist, deckt
sich das Ereignis mit dem bekannten
Sicherheitsprofil der Klasse (vor allem
Blutbildverédnderungen, Sepsis...)
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Obwohl eine Dialyse zur Entfernung
des inaktiven Metaboliten MPAG ein-
gesetzt werden konnte, ist nicht zu
erwarten, dass klinisch signifikante
Mengen des aktiven Bestandteils My-
cophenolsdure (MPA) entfernt wer-
den konnen. Dies liegt vor allem an
der sehr hohen Plasmaproteinbin-
dung von MPA von 97 %. Gallens&ure-
bindende Substanzen wie Colestyramin
koénnen die systemische MPA-Expo-
sition reduzieren, indem sie in den
enterohepatischen Kreislauf von MPA
eingreifen.

pharmakokinetischen Parameter. Es
kam jedoch zu einem Abfall der maxi-
malen MPA-Konzentration (Cpax) Um
33 %. Zusétzlich waren tj,g und tmax
durchschnittlich 3 bis 5 Stunden ver-
z6gert, wobei einige Patienten eine
tmax VOn > 15 Stunden aufwiesen. Der
Einfluss von Nahrung fuhrt méglicher-
weise zu einer Uberlappung der Re-
sorption von einem zum nachsten
Dosisintervall von Mycophenolsdure
Accord. Es wurde allerdings nicht ge-
zeigt, dass dieser Effekt klinisch sig-
nifikant ist.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von MPA im
Steady State betragt 50 Liter. Sowohl
MPA als auch Mycophenolsaure-Glu-
curonid (MPAG) werden in hohem MaB
an Proteine gebunden (97 % bzw.

foration, Magenulcera, Duodenalulcera. 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- 82 %). Die Konzentration von freier
SCHAFTEN Ic\j/IPA I;tannpunier I?)edcilngung'iznI Imit re-
uzierten Proteinbindungsstellen an-
ggﬂﬁgf&%ﬁﬁ?ﬂ;ﬂggﬁenbett und 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- steigen (Urdmie, Lebervgrsagen, Hy-
ten Ibuminamie, gleichzeitige Verab-
Bei Patienten, die Mycophenolsaure pc_>ah M ’dgk t 9 it hoh
angewendet haben, wurden Falle von Pharmakotherapeutische Gruppe: E;gtelfr?gixgﬂng;e [I)i:;n kz%r?gg? Ipatoier?f
Fehlgeburten berichtet, die haupt- Immunsuppressivum. ATC-Code: ten das Risiko von MPA-abhéngigen
sdchlich im ersten Trimenon auftraten, LO4AA06 Nebenwirkungen erhéhen.
siehe Abschnitt 4.6. Mycophenolséaure (MPA) ist ein po-
. tenter, selektiver, nicht kompetitiver Biotransformation
Kongenitale Erkrankungen und reversibler Inhibitor der Inosin- MPA wird hauptséchlich durch die
Nach der Markteinflhrung wurden Monophosphat-Dehydrogenase und Glucuronyltransferase metabolisiert
bei Kindern von mit Mycophenolsaure hemmt daher den De-novo-Synthe- die das phenolische Glucuronid von’
in Kombination mit anderen Immun- seweg von Guanosin-Nukleotiden, MPA, Mycophenolsaure-Glucuronid
suppressiva behandelten Patienten ohne dabei in die DNA inkorporiert (MPAG) bildet. MPAG ist der Haupt-
kongenitale Missbildungen beobach- zu werden. Da die Proliferation von metabolit von MPA und zeigt keine
tet, siehe Abschnitt 4.6. T- und B-Lymphozyten entscheidend biologische Aktivitét. Bei stabilen nie-
von der De-novo-Synthese von Pu- rentransplantierten Patienten, die
Allgemeine Erkrankungen und Be- rinen abhangig ist, wohingegen an- Ciclosporin als Basis-Immunsuppres-
schwerden am Verabreichungsort dere Zelitypen einen Salvage-Pathway sion erhalten, werden ungefahr 28 %
Ein De-novo-Purinsynthesehemmer Eutzen kon?etp, h:\ t NllzlifAﬁme? X tar- der oralen Mycophenolsaure Accord
Ziiertes akutes inflammatorisch eren zytostatischen Effekt auf Lym Dosis prasystemisch zu MPAG um-
assoziiertes akutes intlammatoriscnes phozyten als auf andere Zellen ; ;
Syndrom wurde aus Erfahrungen nach y : gewandelt. Die Halbwertszeit von
der Markteinfiihrung als paradoxe MPAG ist langer als die von MPA, sie
proinflammatorische Reaktion be- | 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften betragt ungeféhr 16 Stunden, die

schrieben, die mit Mycophenolat-
mofetil und Mycophenolsaure asso-
ziiert und durch Fieber, Arthralgie, Ar-
thritis, Muskelschmerzen und erhohte
Entzindungsmarker charakterisiert
ist. Fallberichte aus der Literatur
zeigten eine rasche Verbesserung
nach Absetzen des Arzneimittels.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

Uberdosierung

Es gibt Berichte tber absichtliche und
unbeabsichtigte Félle einer Uberdo-
sierung mit Mycophenolséure Accord,
bei denen jedoch nicht alle Patienten
damit verbundene Nebenwirkungen
hatten.

FI_2191825-2191826_V.08

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Myco-
phenolat-Natrium nahezu vollstédndig
resorbiert. Zu einer magensaftre-
sistenten Formulierung passend, be-
trug die Zeit bis zur maximalen My-
cophenolsdure (MPA)-Konzentration
(tmax) 1,5 —2 Stunden. Ungeféhr 10 %
aller morgens ermittelten pharmako-
kinetischen Profile zeigten eine Ver-
zbgerung der ty.x, manchmal bis zu
einigen Stunden, ohne einen erwar-
teten Einfluss auf die MPA-Exposition
Uber 24 Stunden/Tag.

Bei stabilen Nieren-Transplantations-
patienten, die Ciclosporin als Basis-
Immunsuppression erhielten, betrug
die gastrointestinale Resorption von
MPA 93 % und die absolute Biover-
fugbarkeit 72 %. Die Pharmakokine-
tik von Mycophenolsaure Accord ver-
hélt sich dosisproportional und linear
Uber den untersuchten Dosisbereich
von 180 bis 2160 mg.

Im Vergleich zu Niichtern-Bedingungen
hatte die Verabreichung einer einzel-
nen Dosis von 720 mg Mycophenol-
séaure Accord mit einer fettreichen
Mabhizeit (55 g Fett, 1000 Kalorien)
keinen Einfluss auf die systemische
Verflgbarkeit von MPA (AUC), dem
fur die Wirksamkeit relevantesten

Clearance liegt bei 0,45 I/Stunde.

Elimination

Die Halbwertszeit von MPA betragt
etwa 12 Stunden, die Clearance liegt
bei 8,6 I/Stunde.

Obwohl vernachléassigbare Mengen
von MPA im Urin vorhanden sind
(< 1,0 %), wird der GroBteil von MPA
Uber den Urin als MPAG ausgeschie-
den. Uber die Galle ausgeschiedenes
MPAG wird durch die Darmflora de-
konjugiert. MPA, die durch diese De-
konjugation entsteht, kann dann re-
absorbiert werden. Etwa 6 — 8 Stunden
nach Verabreichung einer Dosis My-
cophenolsdure Accord kann in Uber-
einstimmung mit der Reabsorption
von dekonjugierter MPA eine zweite
Spitzenkonzentration von MPA ge-
messen werden. Typisch fur die ver-
schiedenen MPA-Praparate ist die
groBe Variabilitédt der Talspiegel im
Blut. Ungefahr bei 2 % der mit My-
cophenolsaure Accord behandelten
Patienten wurden hohe morgendliche
Tal-Blutspiegel (Co > 10 pg/ml) beob-
achtet. Uber die Studien hinweg zeigte
die AUC im Steady-State (0 - 12 Stun-
den), die als Indikator fur die Gesamt-
exposition gilt, eine geringere Varia-
bilitat als die entsprechenden Tal-
Blutspiegel (Cirougn)-
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Pharmakokinetik bei Nieren-Trans-

Kinder und Jugendliche

plantationspatienten unter Immun-
suppression auf Ciclosporin-Basis

Tabelle 2 zeigt die mittleren pharma-
kokinetischen Parameter von MPA
nach Verabreichung von Mycophenol-
saure Accord. In der friihen Posttrans-
plantationsperiode betrugen die mitt-
lere AUC von MPA und die mittlere
Cmax VOon MPA ungeféhr die Halfte der-
jenigen Werte, die 6 Monate nach der
Transplantation gemessen wurden.

Siehe Tabelle 2.

Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von MPA war
Uber das Spektrum der normalen Nie-
renfunktion bis hin zur vélligen Nie-
reninsuffizienz unverandert. Im Ge-
gensatz dazu stieg die MPAG-Expo-
sition mit abnehmender Nierenfunk-
tion an; die MPAG-Exposition war bei
Anurie etwa 8-mal hoher. Die Clea-
rance von MPA und MPAG wird durch
Hamodialyse nicht beeinflusst. Die
Konzentration an freier MPA kann bei
Niereninsuffizienz signifikant anstei-
gen. Dies konnte durch die vermin-
derte Plasmaproteinbindung von MPA
aufgrund von hohen Harnstoff-Kon-
zentrationen im Blut verursacht wer-
den.

Leberfunktionsstérung

Bei Probanden mit alkoholbedingter
Zirrhose blieb die hepatische MPA-
Glucuronisierung durch die Leberpar-
enchym-Erkrankung relativ unbeein-
flusst. Die Auswirkungen einer Leber-
erkrankung auf diesen Prozess han-
gen wahrscheinlich von der speziellen
Erkrankung ab. Lebererkrankungen
mit vorwiegend biliarer Schadigung,
wie z. B. primar bilidre Zirrhose, kdn-
nen einen anderen Effekt haben.

5.3

Uber die Anwendung von Mycophenol-
sdure Accord bei Kindern und Jugend-
lichen stehen limitierte Daten zur Ver-
fugung. In untenstehender Tabelle 2
werden die mittleren (SD) pharmako-
kinetischen Parameter von MPA bei
stabilen padiatrischen nierentrans-
plantierten Patienten (Alter: 5 bis
16 Jahre) unter Immunsuppression
mit Ciclosporin dargestellt. Die mitt-
lere AUC von MA bei einer Dosis von
450 mg/m? war vergleichbar mit der-
jenigen bei Erwachsenen unter einer
Dosis von 720 mg Mycophenolsaure
Accord. Die mittlere Clearance von
MPA betrug ungefahr 6,7 I/h/m2.

Geschlecht

Es gibt keine signifikanten geschlechts-
spezifischen Unterschiede in der Phar-
makokinetik von Mycophenolséure
Accord.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik bei alteren Pa-
tienten wurde formal nicht untersucht.
Die MPA-Exposition scheint mit dem
Alter nicht klinisch signifikant zu vari-
ieren.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Die in Toxizitatsstudien mit Mehrfach-
dosierungen mit Mycophenolat-Na-
trium an Ratten und Mausen priméar
betroffenen Organe waren das hdma-
topoetische und lymphoide System.
Aplastische, regenerative Andmie
wurde als dosislimitierende Toxizitat
bei Nagern, denen MPA verabreicht
wurde, identifiziert. Die Auswertung
von Myelogrammen zeigte eine deut-
liche Abnahme der erythroiden Zellen
(polychromatische Erythroblasten und
Normoblasten), eine dosisabhéngige
VergréBerung der Milz und einen An-
stieg der extramedullaren Hamato-
poese. Diese Effekte traten bei einer
systemischen Exposition auf, die

Tabelle 2: Mittlere (SD) pharmakokinetische Parameter von MPA nach oraler Gabe

von Mycophenolsédure Accord an nierentransplantierte Patienten unter
Immunsuppression auf Ciclosporin-Basis

gleich oder niedriger war als die kli-
nische Exposition bei der empfohle-
nen Dosis von 1,44 g Mycophenol-
sdure Accord /Tag fur Patienten nach
einer Nierentransplantation.

An Hunden wurden gastrointestinale
Effekte bei einer systemischen Expo-
sition beobachtet, die gleich oder
niedriger als die klinische Exposition
bei der empfohlenen Dosis war.

Das nicht klinische Toxizitatsprofil von
Mycophenolsdure (als Natriumsalz)
stimmt offenbar mit den Nebenwirkun-
gen Uberein, die beim Menschen in
klinischen Studien beobachtet wurden,
die derzeit die relevantesten Sicher-
heitsdaten fir die Patientenpopula-
tion darstellen (siehe Abschnitt 4.8).

Drei Assays zur Genotoxizitat (in vitro
Maus-Lymphoma-Assay, Mikrokern-
test an V97-Zelllinien vom Chinesi-
schen Hamster und in vivo Knochen-
mark-Mikronukleus-Test bei Mausen)
zeigten, dass Mycophenolsaure (MPA)
das Potenzial zur Verursachung chro-
mosomaler Aberrationen hat. Diese
Effekte lassen sich auf die pharmako-
dynamische Wirkung, d. h. Inhibierung
der Nukleotidsynthese in anfalligen
Zellen, zurlickflhren. Andere In-vitro-
Tests zur Genmutation zeigten keine
genotoxische Aktivitat.

Mycophenolsdure (als Natriumsalz)
zeigte bei Ratten und Mausen keine
tumorigene Wirkung. Die h6échste
Dosis, die bei Kanzerogenitétsstudien
in Tieren getestet wurde, fihrte zu
einer ca. 0,6- bis 5-mal héheren syste-
mischen Exposition (AUC oder Cray)
als die, die bei nierentransplantierten
Patienten bei der empfohlenen Dosis
von 1,44 g/Tag beobachtet wurde.

Mycophenolsdure (als Natriumsalz)
hatte keinen Effekt auf die Fruchtbar-
keit von mannlichen und weiblichen
Ratten bei Dosen bis zu Konzentra-
tionen, bei denen eine allgemeine
Toxizitdt und Embryotoxizitat beob-
achtet wurde.

In einer Studie mit Mycophenolséure
(als Natriumsalz) zur Teratogenitat an
Ratten wurden bei einer Dosierung

April 2024

Erwachsene Langzeit- Dosis tmax® Crnax AUC 0-12 von nur 1 mg/kg Missbildungen der
Mehrfachdosierung (h) (ug/ml) (Mg x h/ml) Nachkommen elnschI!eBllch Anoph-
720 mg zweimal taglich thalmie, Exencephalie und Hernia
(Studie ERLB 301) umbilicalis beobachtet. Die syste-
n=48 mISCT)e tli?gpletlog ggl 'gheshercllDos‘L?-
rung betragt das 0,05-Fache der kli-
14 Tage nach 720mg |2 13986 |29.1(104) hischen Exposition von 1,44 g Myoo-
Transplantation. phenolsdure Accord /Tag (siehe Ab-
3 Monate nach 720 mg 2 24,6 (13,2) |50,7 (17,3) schnitt 4.6).
Transplantation ) .
6 Monate nach 720mg |2 23,0(10,1) [55.7(14,6) In einer pra- und postnatalen Ent-
Transplantation vl\;lc ungsstu iein atten verursachte
- - ycophenolsdure (als Natriumsalz)
Erwachsene Langzeit- Dosis tmax”™ Crmax AUC 0-12 Entwicklungsverzégerungen (abnorme
Mehrfachdosierung (h) (ng/ml) (ug x h/ml) Pupillenreflexe bei weiblichen und
720 mg zweimal taglich 750 mg 15 18,9(7,9) |57,4(15,0) Lésung der Vorhaut bei mannlichen
18 Monate nach ’ B ’ ’ Tieren) nach Behandlung mit der
Transplantation Hochstdosis von 3 mg/kg, dabei
(Studie ERLB 302) wurden auch Missbildungen beo-
n=18 bachtet.
Kinder Dosis tmax® Cmax AUC o0-w Mycophenolséure (als Natriumsalz)
?85'(0 Zingl/i faZLE(i)%%)dOSiS (h) (ng/ml) (ug x h/ml) zeigte phototoxisches Potenzial in
udy 2 einem in vitro durchgefiihrten 3T3-
n=16 450 mg/m* 12,5 8190182 74.5(283) NRU-Phototoxizitétstest.
* Median
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Povidon K30 (E 1201)

Talkum (E 553b)

Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) (E 470b)

Filmiberzug

180 mg Tablette:
Methacrylsédure-Ethylacrylat-Copol-
ymer (1:1) (Ph.Eur.)

Talkum (E 553b)

Titandioxid (E 171)

Triethylcitrat (E 1505)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Natriumhydrogencarbonat (E 500)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Natriumdodecylsulfat (E 487)

360 mg Tablette:
Methacrylsédure-Ethylacrylat-Copo-
lymer (1:1) (Ph. Eur.)

Talkum (E 553b)

Titandioxid (E 171)

Triethylcitrat (E 1505)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Natriumhydrogencarbonat (E 500)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Natriumdodecylsulfat (E 487)

Drucktinte

Schellackglasur, teilweise verestert
(E 904)

Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Propylenglycol (E 1520)

Ammoniak (E 527)

Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind beztiglich
der Temperatur keine besonderen La-
gerungsbedingungen erforderlich.
In der Originalverpackung aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schiit-
zen.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Tabletten sind in Aluminium/Alu-
minium-Blisterpackungen verpackt.
180 mg: 20, 50, 100, 120 und 250 Ta-
bletten.

360 mg: 50, 100, 120 und 250 Tablet-
ten.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgrdBen in den Verkehr ge-
bracht.

FI_2191825-2191826_V.08

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Um die Unversehrtheit des magensaft-
resistenten Tablettenliberzuges zu
erhalten, sollten die Tabletten nicht
zerstoBen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Es wurde gezeigt, dass Mycophenol-
sdure einen teratogenen Effekt hat
(siehe Abschnitt 4.6). Falls das Zer-
stoBen von Mycophenolsédure Accord
notig ist, ist die Aufnahme des Pulvers
durch Inhalation oder direkten Kontakt
mit der Haut oder Schleimhaut zu
vermeiden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterialien missen geméB den
lokal gultigen gesetzlichen Bestim-
mungen entsorgt werden.

INHABER DER ZULASSUNG

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

ZULASSUNGSNUMMER

Mycophenolsédure Accord 180 mg
magensaftresistente Tabletten:

91825.00.00

Mycophenolsédure Accord 360 mg
magensaftresistente Tabletten:

91826.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
06. Mai 2015

STAND DER INFORMATION
04/2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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