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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Mycophenolat Mofetil Accord 500 mg
Filmtabletten

wendung

Die Behandlung mit Mycophenolat-
mofetil sollte von entsprechend qua-
lifizierten Transplantations-Spezia-
listen eingeleitet und fortgefihrt wer-
den.

Dosierun

Anwendung bei Nierentransplantation

Erwachsene

Die orale Mycophenolatmofetil-Thera-
pie sollte innerhalb von 72 Stunden
nach der Transplantation eingeleitet
werden. Fur Nierentransplantations-
patienten betragt die empfohlene
Dosis 1 g zweimal téglich (Tagesdosis:

29).

Kinder und Jugendliche im Alter von
2 bis 18 Jahren

Die empfohlene Dosis Mycopheno-
latmofetil betragt 600 mg/m? zweimal
taglich oral verabreicht (bis zu einer
maximalen Tagesdosis von 2 g). My-
cophenolatmofetil 500 mg Tabletten
in einer Dosierung von 1 g zweimal
taglich (Tagesdosis: 2 g) sollten nur
Patienten mit einer Kérperoberflache
von mehr als 1,5m? verordnet werden.
Da im Vergleich zu Erwachsenen in
dieser Altersgruppe einige Nebenwir-
kungen haufiger auftreten (siche Ab-
schnitt 4.8), kann eine voriberge-
hende Dosisreduzierung oder Unter-
brechung der Behandlung erforder-
lich sein; dabei miissen relevante kli-
nische Faktoren einschlieBlich der
Starke der Reaktion berlicksichtigt
werden.

Kinder (< 2 Jahre)

Fir Kinder unter 2 Jahren liegen be-
grenzte Sicherheits- und Wirksam-
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keitsdaten vor. Diese sind unzurei-
chend, um Dosierungsempfehlungen
zu machen und daher wird die An-
wendung in dieser Altersgruppe nicht
empfohlen.

Fur padiatrische Lebertransplantations-
patienten liegen keine Daten vor.

Anwendung bei besonderen Patienten-
gruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten erweist sich die
empfohlene Dosis von zweimal tag-
lich 1 g bei Nierentransplantationen
und zweimal taglich 1,5 g bei Herz-
oder Lebertransplantationen als ge-
eignet.

Niereninsuffizienz

Bei Nierentransplantationspatienten
mit schwerer chronischer Nierenin-
suffizienz (glomerulare Filtrationsrate
< 25 ml/min/1,73 m?) sollten auBer-
halb der unmittelbaren postopera-
tiven Periode Dosierungen von mehr
als 1 g zweimal taglich vermieden
werden. Diese Patienten sollten zudem
sorgféltig Uberwacht werden. Bei
Patienten mit verzégertem Funktions-
eintritt des Nierentransplantats nach
der Operation ist keine Anpassung
der Dosis erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2). Fir Herz- oder Leber-
transplantationspatienten mit schwe-
rer chronischer Niereninsuffizienz
liegen keine Daten vor.

Schwere Leberinsuffizienz

Bei Nierentransplantationspatienten
mit schwerer Leberparenchymerkran-
kung sind Dosisanpassungen nicht
erforderlich. FUr Herztransplantations-
patienten mit schwerer Leberparen-
chymerkrankung liegen keine Daten
vor.

4.3

4.4

Behandlung wéhrend AbstoBungs-
episoden

Mycophenolséure (MPA) ist der aktive
Metabolit von Mycophenolatmofetil.
Eine renale TransplantatabstoBung
fuhrt nicht zu Anderungen der Phar-

2, gggkﬂﬂé‘&%g#?u%%ANT”AT|VE Anwendung bei Herztransplantation makokinetik von MPA; Dosisreduzie-
rung oder Unterbrechung der Be-
Jede Filmtablette enthalt 500 mg My- Erwachsene handlung mit Mycophenolatmofetil
cophenolatmofetil (Ph. Eur.). Die orale Mycophenolatmofetil-Thera- gtunr:(c)ihgu?%?rq/:rll.)dc;gi.sgfl;;ssstﬁné 'f/%'g
Vollstandige Auflistuna der sonstigen pie sollte innerhalb von 5 Tagen nach :
Bestandtlgile gielheu A%schnitt 6 |19 der Transplantation eingeleitet werden. Mycophenolatmofetil nach AbstoBung
’ o Die empfohlene Dosis fiir Herztrans- eines Herztransplantats. Pharmako-
plantationspatienten betragt 1,5 g kinetische Daten bei ;"-\bstqung eines
3. DARREICHUNGSFORM zweimal taglich (Tagesdosis: 3 g). Lebertransplantats liegen nicht vor.
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Violett gefarbte, kapselférmige, bi- FZQi’éﬂ?frﬂfgCheeanéizﬁfgiﬁfﬁt\?gf ns lung einer ersten oder refraktaren Ab-
konvexe, Filmtabletten, mit der Pra- p 9 : stoBungsreaktion bei padiatrischen
gung ,,AHI* auf der einen Seite und ) ) Transplantationspatienten vor.
,500“ auf der anderen Seite. Anwendung bei Lebertransplantation
Erwachsene Art der Anwendung
4. KLINISCHE ANGABEN . . )
] Mycophenolatmofetil sollte nach einer Zum Einnehmen
4.1 Anwendungsgebiete Lebertransplantation flr die ersten 4
Mycophenolatmofetil ist in Kombina- Tage intravends verabreicht werden. VorsichtsmaBnahmen vor/bei der
tion mit Ciclosporin und Kortikoste- Danach, sobald dies vertragen wird, Handhabung bzw. vor/wéhrend der
roiden zur Prophylaxe akuter Trans- sollte die orale Gabe von Mycophe- Anwendung des Arzneimittels
plantatabstoBung bei Patienten mit nolatmofetil eingeleitet werden. Bei Da Mycophenolatmofetil bei Ratten
allogener Nieren-, Herz- oder Leber- t"rgbf&;agﬁqp'%ﬁiﬂg%fg@ﬂ%;gﬂ %e- und Kaninchen eine teratogene Wir-
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9 9 99 ph"enolatmofetiI-Tabletten nicht zer-
4.2 Dosierung, Art und Dauer der An- Kinder und Juagendliche driickt werden.

Gegenanzeigen

Mycophenolatmofetil darf bei Patien-
ten, die Uberempfindlich gegen My-
cophenolatmofetil, Mycophenolséure
oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile sind,
nicht angewendet werden. Uberemp-
findlichkeitsreaktionen gegen Myco-
phenolatmofetil wurden beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Mycophenolatmofetil darf bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die keine hoch-
wirksame Verhitungsmethode ver-
wenden, nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.6).

Eine Behandlung mit Mycophenolat-
mofetil darf bei Frauen im gebarfahi-
gen Alter ohne Vorlage eines Schwan-
gerschaftstestergebnisses nicht be-
gonnen werden, um eine unbeabsich-
tigte Anwendung wahrend der Schwan-
gerschaft auszuschlieBen (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Mycophenolatmofetil darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet
werden, auBer wenn keine geeignete
alternative Behandlung zur Verhinde-
rung einer TransplantatabstoBung zur
Verfuigung steht (sieche Abschnitt 4.6).

Mycophenolatmofetil darf bei stillen-
den Frauen nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.6).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Neoplasien

Patienten, die unter der Behandlung
mit Immunsuppressiva stehen, was
eine Kombination von Arzneimitteln
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einschlieBlich Mycophenolatmofetil
umfasst, sind einem erhdhten Risiko
von Lymphomen und anderen Maligni-
taten, insbesondere der Haut, aus-
gesetzt (siehe Abschnitt 4.8). Das Ri-
siko scheint eher von der Intensitgt und
der Dauer der Immunsuppression als
von der Verwendung eines bestimm-
ten Mittels abhangig zu sein. Um das
Hautkrebsrisiko auf ein Minimum zu
reduzieren, wird im Allgemeinen
geraten, sich nur begrenzt und mit
schitzender Kleidung dem Sonnen-
und UV-Licht auszusetzen sowie ein
Sonnenschutzmittel mit hohem Licht-
schutzfaktor zu benutzen.

Infektionen

Patienten, die mit Immunsuppressiva,
einschlieBlich Mycophenolatmofetil
behandelt werden, haben ein erhdhtes
Risiko flr opportunistische (durch
Bakterien, Pilze, Viren und Protozoen
verursachte) Infektionen, tédliche In-
fektionen und Sepsis (siehe Abschnitt
4.8). Derartige Infektionen schlieBen
latente virale Reaktivierung, wie z. B.
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Reak-
tivierung und durch Polyomaviren
hervorgerufene Infektionen (BK-Virus-
Nephropathie und die mit dem JC-
Virus verbundene progressive multi-
fokale Leukoenzephalopathie (PML))
ein. Falle von Hepatitis durch Hepa-
titis-B- oder Hepatitis-C-reaktivierung
sind bei Virustréagern unter Anwendung
von Immunsuppressiva berichtet wor-
den.

Diese Infektionen sind haufig mit einer
hohen immunsuppressiven Gesamt-
exposition verbunden und kénnen zu
einer schwerwiegenden oder t6d-
lichen Erkrankung flihren, die Arzte
bei immunsupprimierten Patienten
mit sich verschlechternder Nieren-
funktion oder neurologischen Symp-
tomen differentialdiagnostisch in Be-
tracht ziehen muissen. Mycophenol-
séure hat eine zytostatische Wirkung
auf B- und T-Lymphozyten, daher
kann COVID-19 mit héheren Schwere-
graden auftreten, und geeignete kli-
nische MaBnahmen sind in Betracht
zu ziehen.

Bei Patienten, die Mycophenolatmo-
fetil in Kombination mit anderen Im-
munsuppressiva erhielten, ist tber
Hypogammaglobulindmie in Verbin-
dung mit wiederkehrenden Infektionen
berichtet worden. In einigen dieser
Falle fihrte die Umstellung von My-
cophenolatmofetil auf ein alternatives
Immunsuppressivum zu einer Norma-
lisierung der Serum-IgG-Werte. Bei
Patienten mit wiederkehrenden Infek-
tionen, die mit Mycophenolatmofetil
behandelt werden, sollten die Serum-
Immunglobuline gemessen werden.
In Féllen von anhaltender, klinisch re-
levanter Hypogammaglobulindmie
sollten geeignete klinische MaBnah-
men, unter Beachtung der starken
zytostatischen Wirkung, die Myco-
phenolsédure auf T- und B-Lympho-
zyten hat, in Betracht gezogen wer-
den. Bei Erwachsenen und Kindern,
die Mycophenolatmofetil in Kombina-
tion mit anderen Immunsuppressiva
erhielten, sind Falle von Bronchiekta-
sie berichtet worden. In einigen dieser
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Félle fuhrte die Umstellung von Myco-
phenolatmofetil auf ein anderes Im-
munsuppressivum zu einer Verbes-
serung der Atemwegsbeschwerden.
Das Risiko einer Bronchiektasie kann
mit einer Hypogammaglobulindmie
assoziiert oder eine direkte Auswir-
kung auf die Lunge sein. In Einzelfél-
len wurden auch interstitielle Lungen-
erkrankung und Lungenfibrose be-
richtet, von denen einige einen t6d-
lichen Ausgang hatten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Es wird empfohlen, Pa-
tienten, die anhaltende pulmonale
Symptome, wie Husten oder Dyspnoe
entwickeln, umgehend é&rztlich zu
untersuchen.

Blut und Immunsystem

Patienten, die Mycophenolatmofetil
erhalten, sollten bezuglich Neutrope-
nie Uberwacht werden, die auf My-
cophenolatmofetil selbst, Begleit-
medikamente, Virusinfektionen oder
eine Kombination dieser Ursachen
zurtickzuflhren sein kann. Bei Pati-
enten, die Mycophenolatmofetil ein-
nehmen, sollte ein komplettes Blut-
bild wéhrend des ersten Monats der
Behandlung wéchentlich, wahrend
des zweiten und dritten Monats zwei-
mal pro Monat und dann monatlich
fur die restlichen 9 Monate des er-
sten Jahres gemacht werden. Falls
Neutropenie auftritt (absolute Neutro-
philenzahl < 1,3 x 10%/ul), kann es an-
gebracht sein, die Behandlung mit
Mycophenolatmofetil zu unterbrechen
oder abzubrechen.

Félle von Erythroblastopenien (pure
red cell aplasi [PRCA]) wurden bei
Patienten, die mit Mycophenolat Mo-
fetil Accord in Kombination mit an-
deren Immunsuppressiva behandelt
wurden, berichtet. Der Mechanismus
einer durch Mycophenolatmofetil in-
duzierten PRCA ist unbekannt. Eine
PRCA kann nach einer Dosisreduktion
oder einem Abbruch der Therapie mit
Mycophenolat Mofetil Accord rever-
sibel sein. Bei Transplantationspati-
enten sollte eine Anderung der Be-
handlung mit Mycophenolatmofetil
nur unter geeigneter Kontrolle vorge-
nommen werden, um das Risiko einer
AbstoBungsreaktion so gering wie
moglich zu halten (siehe Abschnitt
4.8).

Patienten, die mit Mycophenolatmo-
fetil behandelt werden, sollen ange-
wiesen werden, sofort Uber jedes An-
zeichen einer Infektion, unerwartete
Bluterglsse, Blutungen oder andere
Manifestationen einer Knochenmark-
insuffizienz zu berichten.

Patienten sollten informiert werden,
dass Impfungen wéahrend der Myco-
phenolatmofetil -Behandlung weni-
ger wirksam sein kénnen und, dass
die Anwendung attenuierter Leben-
dimpfstoffe vermieden werden sollte
(siehe Abschnitt 4.5). Eine Grippe-
impfung kdnnte nutzlich sein. Die ver-
schreibenden Arzte sollten sich an
die nationalen Richtlinien zur Grippe-
impfung halten.

Verdauungstrakt
Mycophenolatmofetil ist mit einer er-
héhten Inzidenz von Nebenwirkungen
des Verdauungssystems, einschlieB-
lich seltener Félle gastrointestinaler
Ulzeration, Himorrhagie und Perfora-
tion, in Zusammenhang gebracht
worden. Mycophenolatmofetil sollte
bei Patienten mit aktiven schweren
Erkrankungen des Verdauungstrakts
mit Vorsicht verabreicht werden.

Mycophenolatmofetil ist ein IMPDH-
(Inosinmonophosphat-Dehydroge-
nase) Hemmer. Aus diesem Grund
darf das Praparat bei Patienten mit
seltener genetisch bedingter Defizi-
enz des Enzyms Hypoxanthin-Gua-
nin-Phosphoribosyl-Transferase
(HGPRT) wie 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
beeinflussen, z. B. Ciclosporin, auf
andere Kombinationstherapien, die
keine solchen Auswirkungen haben,
z. B. Tacrolimus, Sirolimus, Belata-
cept, oder umgekehrt, da dies zu Ver-
anderungen der MPA-Exposition
fihren kann. Arzneimittel, die den
enterohepatischen Kreislauf von MPA
beeinflussen (z. B. Colestyramin, Anti-
biotika) sollten mit Vorsicht angewen-
det werden, da hierdurch die Plasma-
spiegel und die Wirksamkeit von My-
cophenolatmofetil verringert werden
kénnen (siehe auch Abschnitt 4.5).
Ein therapeutisches Arzneimittel-
monitoring von MPA kann bei einer
Umstellung von Kombinationsthera-
pien angebracht sein (z. B. Umstel-
lung von Ciclosporin auf Tacrolimus
oder umgekehrt) oder zur Sicherstel-
lung einer adaquaten Immunsuppres-
sion bei Patienten mit groBem immu-
nologischem Risiko (z. B. AbstoBungs-
risiko, Behandlung mit Antibiotika,
zusétzliche Gabe oder Absetzen eines
wechselwirkenden Arzneimittels).

Es wird empfohlen, Mycophenolatmo-
fetil nicht zusammen mit Azathioprin
zu geben, da die gleichzeitige An-
wendung nicht untersucht worden
ist.

Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von My-
cophenolatmofetil in Kombination mit
Sirolimus wurde nicht ermittelt (siehe
Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Bei dlteren Patienten kann das Risiko
fir Nebenwirkungen im Vergleich zu
jingeren erhoht sein; dazu zahlen be-
stimmte Infektionen (einschlieBlich
invasiver Gewebebefall durch das
Zytomegalie-Virus) und mdglicher-
weise gastrointestinale Blutungen und
Lungenddem (siehe Abschnitt 4.8).

Teratogene Wirkungen

Mycophenolat wirkt beim Menschen
stark teratogen. Fehlgeburten (Rate
45 % bis 49 %) und kongenitale Miss-
bildungen (geschatzte Rate 23 % bis

Seite 2 von 11




FACHINFORMATION

Mycophenolat Mofetil Accord 500 mg
Filmtabletten

accord

April 2024

27 %) sind nach MMF-Exposition in
der Schwangerschaft berichtet wor-
den. Daher ist Mycophenolatmofetil
in der Schwangerschaft kontraindi-
ziert, auBer wenn keine geeignete al-
ternative Behandlung zur Verfligung
steht, um eine TransplantatabstoBung
zu verhindern. Patientinnen im ge-
barfahigen Alter missen Uber die Ri-
siken aufgeklart werden und vor, wah-
rend und nach Behandlung mit My-
cophenolatmofetil die Empfehlungen
in Abschnitt 4.6 befolgen (z. B. Ver-
hitungsmethoden, Schwangerschafts-
tests). Arzte missen sicherstellen,
dass Frauen, die Mycophenolat an-
wenden, die Risiken einer Schadi-
gung des Babys, die Notwendigkeit
einer wirksamen Verhitung und die
Notwendigkeit im Fall einer moglichen
Schwangerschaft ihren Arzt sofort zu
benachrichtigen, verstehen.

Verhiitung (siehe Abschnitt 4.6)

Belastbare klinische Daten zeigen ein
hohes Risiko fur Fehlgeburten und
kongenitale Missbildungen bei An-
wendung von Mycophenolatmofetil
wahrend der Schwangerschaft, so-
dass eine Schwangerschaft wahrend
der Behandlung unbedingt zu ver-
meiden ist. Daher missen Frauen im
gebarfahigen Alter vor Beginn der
Behandlung, wéhrend der Behand-
lung sowie noch fiir 6 Wochen nach
Beendigung der Behandlung mit My-
cophenolat Mofetil Accord minde-
stens eine zuverlassige Form der Kon-
trazeption (siehe Abschnitt 4.3) an-
wenden, es sei denn, Abstinenz wird
als VerhUtungsmethode gewéhlt.
Vorzugsweise sind zwei ergénzende
Formen der Kontrazeption gleichzei-
tig anzuwenden, um das Risiko fir
ein Versagen der Verhiitung und eine
ungewollte Schwangerschaft zu mini-
mieren.

Empfehlungen zur Verhiitung fir Man-
ner, siehe Abschnitt 4.6.

Schulungsmaterialien

Der Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen stellt Angehdérigen
der Gesundheitsberufe Schulungs-
materialien zur Verfligung, um Patien-
ten zu unterstitzen, eine Exposition
des Fetus gegentiber Mycophenolat
zu vermeiden, und um weitere wichtige
Sicherheitsinformationen bereitzu-
stellen. Die Schulungsmaterialien wer-
den die Warnhinweise zur Teratoge-
nitét von Mycophenolat stiitzen, Rat-
schldge zur Verhiitung vor Beginn der
Therapie und Anweisungen Uber die
Notwendigkeit von Schwangerschafts-
tests geben. Der Arzt muss Frauen
im gebarfahigen Alter und, soweit er-
forderlich, den mannlichen Patienten
vollumféngliche Patienteninforma-
tionen Uber das teratogene Risiko
und die Schwangerschaftverhiitungs-
maBnahmen geben.

Zusatzliche VorsichtsmaBnahmen

Patienten dirfen wahrend und fur
mindestens 6 Wochen nach Abbruch
einer Behandlung mit Mycophenolat
kein Blut spenden. Manner dirfen
wahrend und fir 90 Tage nach Ab-
bruch einer Behandlung von Myco-
phenolat keinen Samen spenden.
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4.5

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette, d. h., es ist nahezu ,natrium-
frei®.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Aciclovir

Im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Aciclovir, wurden hohere Plasmakon-
zentrationen von Aciclovir beobach-
tet, wenn Mycophenolatmofetil zu-
sammen mit Aciclovir verabreicht
wurde. Die Veranderungen der Phar-
makokinetik von MPAG (dem pheno-
lischen Glucuronid von MPA) waren
minimal (MPAG Anstieg um 8%) und
werden nicht als klinisch signifikant
betrachtet. Da die Plasmakonzentra-
tionen von MPAG sowie Aciclovir bei
Niereninsuffizienz erh6ht sind, be-
steht die Moéglichkeit, dass Mycophe-
nolatmofetil und Aciclovir, oder deren
Prodrogen, z. B. Valaciclovir, um die
tubulére Sekretion konkurrieren und
es kann zu weiteren Konzentrations-
zunahmen beider Substanzen kommen.

Antazida und Protonenpumpeninhibi-
toren (PPIs)

Bei gleichzeitiger Verabreichung von
Mycophenolat Mofetil Accord 500 mg
Filmtabletten mit Antazida, wie z. B.
Magnesium- und Aluminiumhydroxid,
und Protonenpumpeninhibitoren, ein-
schlieBlich Lansoprazol und Panto-
prazol, wurde eine verringerte MPA-
Exposition beobachtet. Ein Vergleich
der Haufigkeit des Auftretens von
TransplantatabstoBungen oder Trans-
plantatverlusten zwischen Patienten,
die mit Mycophenolat Mofetil Accord
500 mg Filmtabletten und Protonen-
pumpeninhibitoren und Patienten, die
mit Mycophenolat Mofetil Accord
500 mg Filmtabletten ohne Protonen-
pumpeninhibitoren behandelt wurden,
ergab keine signifikanten Unterschiede.
Diese Daten stuitzen die Extrapolation
dieses Ergebnisses auf alle Antazida,
da die Verringerung der Exposition
bei gleichzeitiger Anwendung von
Mycophenolat Mofetil Accord 500 mg
Filmtabletten mit Magnesium- und
Aluminiumhydroxid weitaus geringer
war als bei gleichzeitiger Anwendung
von Mycophenolat Mofetil Accord
500 mg Filmtabletten mit Protonen-
pumpeninhibitoren.

Arzneimittel, die den enterohepa-
tischen Kreislauf beeinflussen (z. B.
Colestyramin, Ciclosporin A, Antibio-
tika)

Bei Arzneimitteln, die den enterohe-
patischen Kreislauf beeinflussen, ist,
aufgrund ihres Potenzials die Wirk-
samkeit von Mycophenolatmofetil zu
reduzieren, Vorsicht geboten.

Colestyramin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 1,5 g
Mycophenolatmofetil an gesunde
Probanden, die vier Tage lang mit
dreimal taglich 4 g Colestyramin vor-
behandelt worden waren, ging die
AUC von MPA um 40 % zuriick (siehe
Abschnitt 4.4 und Abschnitt 5.2). Auf-
grund des Potenzials, die Wirksamkeit

von Mycophenolatmofetil zu reduzieren,
ist bei gleichzeitiger Anwendung Vor-
sicht geboten.

Ciclosporin A

Die Pharmakokinetik von Ciclosporin
A (CsA) wird von Mycophenolatmo-
fetil nicht beeinflusst.

Im Gegensatz dazu ist ein Anstieg
der AUC von MPA um ca. 30% zu er-
warten, wenn die Begleitbehandlung
mit CsA abgebrochen wird. CsA be-
einflusst den enterohepatischen Kreis-
lauf von MPA, was bei Nierentrans-
plantationspatienten, die mit Myco-
phenolatmofetil und CsA behandelt
werden, im Vergleich zu Patienten,
die Sirolimus oder Belatacept und
vergleichbare Dosen von Mycophe-
nolatmofetil erhielten, zu einem Ab-
fall der MPA-Exposition um 30 % - 50 %
fuhrte (siehe auch Abschnitt 4.4). Um-
gekehrt sind Veréanderungen in der
MPA-Exposition zu erwarten, wenn
Patienten von CsA auf ein Immun-
suppressivum umgestellt werden, das
den enterohepatischen Kreislauf von
MPA nicht beeinflusst.

Antibiotika, die 3-Glucuronidase-bil-
dende Bakterien im Darm eliminieren
(z. B. Antibiotika aus den Klassen der
Aminoglykoside, Cephalosporine,
Fluorchinolone und Penicilline), kénnen
den enterohepatischen Kreislauf von
MPAG/MPA beeinflussen und dadurch
die systemische MPA-Exposition ver-
ringern. Zu folgenden Antibiotika lie-
gen Informationen vor:

Ciprofloxacin oder Amoxicillin plus
Clavulanséure

In den ersten Tagen nach Beginn einer
oralen Therapie mit Ciprofloxacin oder
Amoxicillin plus Clavulanséure wurde
bei Nierentransplantationspatienten
eine Reduktion der MPA-Talspiegel
um ca. 50 % berichtet. Dieser Effekt
tendierte wahrend einer andauern-
den Antibiotikagabe dazu, sich abzu-
schwéchen und innerhalb weniger
Tage nach dem antibiotischen Abset-
zen wegzufallen. Die Verdnderung der
Talspiegel kdnnte moglicherweise die
Veranderungen der Gesamt-MPA-Ex-
position nicht korrekt widerspiegeln.
Daher sollte normalerweise und so-
lange keine klinische Evidenz einer
Dysfunktion des transplantierten Or-
gans vorliegt, eine Anderung der Dosis
von Mycophenolatmofetil nicht not-
wendig sein. Wahrend der Kombina-
tionstherapie und fiir kurze Zeit nach
der Antibiotikabehandlung sollte je-
doch eine intensive klinische Kon-
trolle erfolgen.

Norfloxacin und Metronidazol

Bei gesunden Freiwilligen wurde keine
signifikante Interaktion beobachtet,
wenn Mycophenolatmofetil zusam-
men mit Norfloxacin oder Metronida-
zol zeitlich getrennt verabreicht wurde.
Die kombinierte Gabe von Norfloxacin
und Metronidazol reduzierte jedoch
die MPA-Exposition nach einer Einzel-
dosis von Mycophenolatmofetil um
ca. 30 %.
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Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Es wurde keine Auswirkung auf die
Bioverfligbarkeit von MPA beobach-
tet.

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

Die gleichzeitige Anwendung von Arz-
neimitteln, die die Glucuronidierung
von MPA hemmen, kann zu einer Ver-
anderung der MPA-Exposition fihren.
Daher sollte die Anwendung solcher
Arzneimittel zusammen mit Myco-
phenolatmofetil mit Vorsicht erfolgen.

Isavuconazol

Bei gleichzeitiger Gabe von Isavucona-
zol wurde ein Anstieg der MPA-Expo-
sition (AUCO-e) um 35 % beobachtet.

Telmisartan

Die gleichzeitige Anwendung von Tel-
misartan und Mycophenolatmofetil
flhrte zu einer Verringerung der MPA-
Konzentrationen von ungefahr 30 %.
Telmisartan beeinflusst die Ausschei-
dung von MPA durch eine Verstér-
kung der PPAR-Gamma-Expression
(Peroxisom-Proliferator-aktivierte Re-
zeptoren Gamma), was wiederum zu
einer verstarkten Uridindiphosphat-
Glucuronyltransferase Isoform 1A9
(UGT1A9)-Expression und -Aktivitat
fahrt. Bei einem Vergleich der Transplan-
tatabstoBungsraten, Transplantatver-
lustraten oder Nebenwirkungsprofilen
zwischen Mycophenolatmofetil Pati-
enten mit und ohne gleichzeitiger An-
wendung von Telmisartan wurden
keine klinischen Konsequenzen der
pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen zwischen Arzneimitteln beobachtet.

Ganciclovir

Basierend auf den Ergebnissen einer
Einzeldosisstudie der empfohlenen
Dosis oral verabreichtem Mycopheno-
lat und intravends verabreichtem Gan-
ciclovir sowie den bekannten Auswir-
kungen einer Niereninsuffizienz auf
die Pharmakokinetik von Mycophe-
nolatmofetil (siehe Abschnitt 4.2) und
Ganciclovir, wird erwartet, dass die
gleichzeitige Verabreichung dieser
Mittel, die um die renale tubulére Se-
kretion konkurrieren, zu einer erhdhten
Konzentration von MPAG und Gan-
ciclovir fihrt. Es wird keine wesent-
liche Anderung der Pharmakokinetik
von MPA erwartet und eine Dosisan-
passung von Mycophenolatmofetil
ist nicht erforderlich. Bei Patienten
mit Niereninsuffizienz, denen Myco-
phenolatmofetil und Ganciclovir oder
ihre Prodrogen, z. B. Valganciclovir,
gleichzeitig verabreicht werden, sind
die Dosierungsempfehlungen fir
Ganciclovir zu beachten und die Pa-
tienten sorgfaltig zu Uberwachen.

Orale Kontrazeptiva

Die Pharmakokinetik und Pharmako-
dynamik oraler Kontrazeptiva wurden
durch die gleichzeitige Verabreichung
von Mycophenolatmofetil nicht in kli-
nisch relevantem AusmaB beeinflusst
(siehe auch Abschnitt 5.2).

FI-2168618-V.11

Rifampicin

Bei Patienten, die nicht auch Ciclo-
sporin einnehmen, flhrt die gleich-
zeitige Verabreichung von Mycophe-
nolatmofetil und Rifampicin zu einer
Verringerung der MPA-Exposition
(AUCo_12h) um 18% bis 70%. Wenn
Rifampicin gleichzeitig verabreicht
wird, ist empfohlen, den Grad der
MPA-Exposition zu Uberwachen und
die Mycophenolatmofetil -Dosis ent-
sprechend anzupassen, um die klini-
sche Wirksamkeit aufrechtzuerhalten.

Sevelamer

Eine Verringerung der Cp,ax und AUC,.
1on UM 30 % bzw. 25 % wurde beo-
bachtet, wenn Mycophenolatmofetil
zusammen mit Sevelamer verabrei-
cht wurde, ohne jegliche klinischen
Konsequenzen (z. B. Transplantatab-
stoBung). Es wird jedoch empfohlen,
Mycophenolatmofetil mindestens eine
Stunde vor oder drei Stunden nach
der Einnahme von Sevelamer zu ver-
abreichen, um die Auswirkungen auf
die Absorption von MPA so gering
wie mdglich zu halten. Zur Kombina-
tion von Mycophenolatmofetil mit an-
deren Phosphatbindern als Sevelamer
liegen keine Daten vor.

Tacrolimus

Bei Lebertransplantationspatienten,
bei denen die Therapie mit Mycophe-
nolatmofetil und Tacrolimus einge-
leitet wurde, waren die AUC und Cax
von MPA, dem aktiven Metaboliten
von Mycophenolatmofetil, durch die
gleichzeitige Verabreichung von Tacro-
limus nicht wesentlich beeintrachtigt.
Im Gegensatz, wenn Mehrfachdosen
von Mycophenolatmofetil (1,5 g zwei-
mal taglich) an Lebertransplantations-
patienten, die Tacrolimus einnahmen,
verabreicht wurden, kam es zu einem
Anstieg der Tacrolimus-AUC von un-
gefahr 20%. Bei Nierentransplanta-
tionspatienten jedoch, schien Myco-
phenolatmofetil die Tacrolimus-Kon-
zentration nicht zu veréndern (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Lebendimpfstoffe
Lebendimpfstoffe sollten nicht an
Patienten mit einer geschwéchten
Immunantwort verabreicht werden.
Die Antikorperreaktion auf andere
Impfstoffe kann vermindert sein (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

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

Potenzielle Interaktionen

Die gleichzeitige Verabreichung von
Probenecid und Mycophenolatmofe-
til an Affen bewirkt einen dreifachen
Anstieg der AUC von MPAG. Daher
kénnen andere Substanzen, die be-
kanntermaBen in den Nierentubuli se-
zerniert werden, mit MPAG in Kon-
kurrenz treten, wodurch es zu einer
Erhéhung der Plasmakonzentration
von MPAG oder der anderen Sub-
stanz, die der tubuldren Sekretion
unterworfen ist, kommen kann.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit
Frauen im gebarfdhigen Alter

Eine Schwangerschaft wahrend der
Anwendung von Mycophenolat ist
unbedingt zu vermeiden. Daher missen
Frauen im gebarfahigen Alter vor
Beginn der Behandlung, wéhrend der
Behandlung sowie noch fir 6 Wo-
chen nach Beendigung der Behand-
lung mit Mycophenolat Mofetil Accord
mindestens eine zuverldssige Form
der Kontrazeption (siehe Abschnitt
4.3) anwenden, es sei denn, Absti-
nenz wird als Verhitungsmethode
gewahlt. Vorzugsweise sind zwei er-
ganzende Formen der Kontrazeption
gleichzeitig anzuwenden._

Schwangerschaft
Mycophenolatmofetil ist in der Schwan-
gerschaft kontraindiziert, auBer wenn
es keine geeignete alternative Be-
handlung zur Verhinderung einer
TransplantatabstoBung gibt. Eine Be-
handlung darf ohne Vorlage eines ne-
gativen Schwangerschaftstestergeb-
nisses nicht begonnen werden, um
eine unbeabsichtigte Anwendung
wahrend der Schwangerschaft aus-
zuschlieBen.

Patientinnen im fortpflanzungsfahigen
Alter mussen zu Beginn der Behand-
lung Uber das erhdhte Risiko fiir Fehl-
geburten und kongenitale Missbil-
dungen informiert werden und zu
Schwangerschaftsverhiitung und -pla-
nung beraten werden.

Vor Beginn einer Mycophenolatmo-
fetil-Behandlung missen Frauen im
gebarféahigen Alter zwei negative
Serum- oder Urin-Schwangerschafts-
tests mit einer Sensitivitat von min-
destens 25 mIE/ml vorweisen, um
eine unbeabsichtigte Exposition eines
Embryos gegenliber Mycophenolat
auszuschlieBen. Es wird empfohlen,
8-10 Tage nach dem ersten Test den
zweiten Test durchzufiihren. Wenn es
bei Transplantaten verstorbener Spen-
der nicht mdéglich ist, zwei Tests im
Abstand von 8-10 Tagen vor Behand-
lungsbeginn durchzufiihren (aufgrund
der zeitlich nicht planbaren Verflig-
barkeit eines Transplantats), muss ein
Schwangerschaftstest unmittelbar
vor Behandlungsbeginn und ein wei-
terer Test 8-10 Tage danach durch-
gefuhrt werden. Schwangerschafts-
tests sollen wiederholt werden, falls
klinisch indiziert (z. B. nachdem eine
Verhltungslicke berichtet wurde).
Die Ergebnisse aller Schwanger-
schaftstests sollten mit den Patien-
tinnen besprochen werden. Patien-
tinnen sollten darauf hingewiesen
werden, dass Sie ihren Arzt sofort
benachrichtigen mussen, falls sie
schwanger geworden sind.

Mycophenolat ist ein beim Menschen
stark wirksames Teratogen, bei dem
bei Exposition in der Schwangerschaft
ein erhdhtes Risiko fur Fehlgeburten
und kongenitale Missbildungen be-
steht.

— Fehlgeburten wurden bei 45 % bis
49 % der schwangeren Frauen be-
richtet, die Mycophenolatmofetil
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einer berichteten Rate von 12 %
bis 33 % bei Patienten mit solider
Organtransplantation, die mit an-
deren Immunsuppressiva als Myco-
phenolatmofetil behandelt wurden.

— Nach Berichten in der Literatur
traten Missbildungen bei 23 % bis
27 % der Lebendgeburten bei
Frauen auf, die Mycophenolatmo-
fetil wéhrend der Schwangerschaft
angewendet hatten (verglichen mit
2 % bis 3 % bei Lebendgeburten
in der Allgemeinpopulation und un-
geféhr 4 % bis 5 % bei Lebendge-
burten bei soliden Organtransplan-
tationsempfangern, die mit anderen
Immunsuppressiva als Mycophe-
nolatmofetil behandelt wurden).

Nach der Markteinfiihrung wurde bei
Kindern von mit Mycophenolatmo-
fetil in Kombination mit anderen Im-
munsuppressiva wahrend der Schwan-
gerschaft behandelten Patienten, Gber
angeborene Missbildungen, einschlie3-
lich multipler Missbildungen, berich-
tet. Die folgenden Missbildungen wur-
den am haufigsten berichtet:

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

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

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

— Kongenitale Herzerkrankungen, wie
z. B. atriale und ventrikulare Sep-
tumdefekte;

— Missbildungen der Finger (z. B. Po-
lydaktylie, Syndaktylie);

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

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

— Anomalien der Niere.

Zusatzlich gab es einzelne Berichte
Uber folgende Missbildungen:

— Mikrophthalmie;

— Kongenitale Plexus choroideus-
Zysten;

— Agenesie des Septum pellucidum;
— Agenesie des olfaktorischen Nervs.

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

Stillzeit

Begrenzte Daten zeigen, dass Myco-
phenolsaure in die menschliche Mut-
termilch Ubergeht. Aufgrund des Ri-
sikos schwerwiegender Nebenwirkun-
gen von Mycophenolsdure beim ge-
stillten Kind, ist Mycophenolatmofetil
bei stillenden Muttern kontraindiziert

4.7

gen. Es ist nicht bekannt, ob MPA in
den Samen gelangt. Berechnungen
anhand von tierexperimentellen Daten
zeigen, dass die Hochstmenge MPA,
die méglicherweise auf Frauen Uber-
tragen werden konnte, so gering ist,
dass sie wahrscheinlich keine Aus-
wirkung haben wirde. In Tierversu-
chen war Mycophenolat in Konzen-
trationen genotoxisch, die nur gering-
flgig Uber der therapeutischen Ex-
position beim Menschen liegen, so-
dass das Risiko genotoxischer Effekte
auf Spermazellen nicht vollig ausge-
schlossen werden kann.

Deswegen werden folgende Vorsichts-
maBnahmen empfohlen: Sexuell ak-
tive ménnliche Patienten oder ihre
Partnerinnen sollen wéhrend der Be-
handlung des Patienten und fiir min-
destens 90 Tage nach Beendigung
der Behandlung mit Mycophenolatmo-
fetil eine hochwirksame Verhitungs-
methode anwenden. Fortpflanzungs-
fahige mannliche Patienten sollen von
qualifiziertem medizinischem Fach-
personal tiber die méglichen Risiken
ein Kind zu zeugen informiert und
entsprechend beraten werden.

Fertilitat

Mycophenolatmofetil beeinflusste in
oralen Dosen von bis zu 20 mg/kg/Tag
die Fertilitdt ménnlicher Ratten nicht.
Die systemische Verfligbarkeit dieser
Dosis entspricht dem 2- bis 3-Fachen
der empfohlenen klinischen Dosis von
2 g/Tag fir Nierentransplantations-
patienten und der 1,3- bis 2-fachen
empfohlenen klinischen Dosis von
3 g/Tag fur Herztransplantationspati-
enten. In einer Studie tber die weib-
liche Fertilitat und Fortpflanzung bei
Ratten traten nach Verabreichung
oraler Dosen von 4,5 mg/kg/Tag in
der ersten Generation Missbildungen
(einschlieBlich Anophthalmie, Agnathie
und Hydrocephalus) auf, ohne dass
beim Muttertier toxische Symptome
beobachtet wurden. Die systemische
Verfligbarkeit dieser Dosis entsprach
ungeféhr dem 0,5-Fachen der empfoh-
lenen klinischen Dosis von 2 g/Tag
fur Nierentransplantationspatienten
und ungefahr dem 0,3-Fachen der
empfohlenen klinischen Dosis von
3 g/Tag fur Herztransplantationspati-
enten. Bei den behandelten Weibchen
sowie bei den Nachkommen wurden
keine Auswirkungen auf die Fertilitat
und die Fortpflanzungsparameter fest-
gestellt.

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

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

(siehe Abschnitt 4.3). Mycqphenolatmofetil kann Spmnolenz,

Verwirrung, Benommenheit, Tremor
VA oder Hypotonie verursachen. Des-
Manner

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

FI-2168618-V.11

wegen werden Patienten darauf hin-
gewiesen, vorsichtig zu sein, wenn
sie ein Fahrzeug flihren oder Maschi-
nen bedienen.

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Diarrho (bis zu 52,6%), Leukopenie
(bis zu 45,8%), bakterielle Infektionen
(bis zu 39,9%) und Erbrechen (bis zu
39,1%) zahlten zu den héaufigsten
und/oder schwerwiegendsten Neben-
wirkungen, die mit der Anwendung
von Mycophenolatmofetil in Kombina-
tion mit Ciclosporin und Cortico-
steroiden in Zusammenhang standen.
Zudem ist erwiesen, dass bestimmte
Infektionsarten haufiger auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus klinischen
Studien und Erfahrung nach Marktein-
fUhrung sind in Tabelle 1 nach MedDRA
Systemorganklasse und dazugehori-
gen Haufigkeitskategorien aufgelistet.
Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Ka-
tegorien zugrunde gelegt: Sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000). Aufgrund der be-
obachteten groBen Unterschiede in
der Haufigkeit bestimmter Nebenwir-
kungen in den unterschiedlichen
Transplantationsindikationen ist die
Haufigkeit fur Patienten mit Nieren-,
Leber- und Herztransplantation se-
parat aufgefuhrt._

Siehe Tabelle 1 auf den folgenden
Seiten.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

Nebenwirkung (MedDRA) Nierentransplantation Lebertransplantation Herztransplantation
Systemorganklasse Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
Infektionen und parasitare Erkrankungen

Bakterielle Infektionen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Pilzinfektionen Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Durch Protozoen Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
verursachte

Infektionen

Virale Infektionen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Benigne Neoplasie der Haut Haufig Haufig Haufig
Lymphom Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Lymphoproliferative Erkrankung Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Neoplasie Haufig Haufig Haufig
Hautkrebs Haufig Gelegentlich Haufig
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Andmie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Erythroblastopenie Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Knochenmarkinsuffizienz Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Ekchymose Haufig Haufig Sehr haufig
Leukozytose Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Leukopenie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Panzytopenie Haufig Haufig Gelegentlich
Pseudolymphom Gelegentlich Gelegentlich Haufig
Thrombozytopenie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Azidose Haufig Haufig Sehr haufig
Hypercholesterindmie Sehr haufig Haufig Sehr haufig
Hyperglykamie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hyperkalidamie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hyperlipidamie Haufig Haufig Sehr haufig
Hypokalzidmie Haufig Sehr haufig Haufig
Hypokaliamie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hypomagnesiamie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hypophosphatémie Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Hyperurikémie Haufig Haufig Sehr haufig
Gicht Haufig Haufig Sehr haufig
Gewichtsverlust Haufig Haufig Haufig
Psychiatrische Erkrankungen

Verwirrung Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Depression Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Schlaflosigkeit Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Erregung Gelegentlich Haufig Sehr haufig
Angst Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Abnormes Denken Gelegentlich Haufig Haufig
Erkrankungen des Nervensystems

Benommenheit Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Kopfschmerzen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Erhohter Muskeltonus Haufig Haufig Sehr haufig
Parésthesie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Somnolenz Haufig Haufig Sehr haufig
Tremor Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Konvulsion Haufig Haufig Haufig
Dysgeusie Gelegentlich Gelegentlich Haufig
Herzerkrankungen

Tachykardie [ Haufig | Sehr haufig | Sehr haufig
GefaBerkrankungen

Hypertonie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hypotonie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Lymphozele Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Venenthrombose Haufig Haufig Haufig
Vasodilatation Haufig Haufig Sehr haufig
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Nebenwirkung (MedDRA) Nierentransplantation Lebertransplantation Herztransplantation
Systemorganklasse Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Bronchiektase Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Husten Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Dyspnoe Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Interstitielle Lungenerkrankung Gelegentlich Sehr selten Sehr selten
Pleuraerguss Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Lungenfibrose Sehr selten Gelegentlich Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Aufgeblahter Bauch Haufig Sehr haufig Haufig
Bauchschmerzen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Kolitis Haufig Haufig Haufig
Verstopfung Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Verminderter Appetit Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Diarrh6 Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Dyspepsie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Osophagitis Haufig Haufig Haufig
AufstoBBen Gelegentlich Gelegentlich Haufig
Flatulenz Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Gastritis Haufig Haufig Haufig
Gastrointestinale Blutung Haufig Haufig Haufig
Gastrointestinales Geschwiir Haufig Haufig Haufig
Zahnfleischhyperplasie Haufig Haufig Haufig
lleus Haufig Haufig Haufig
Geschwirbildung im Mund Haufig Haufig Haufig
Ubelkeit Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Pankreatitis Gelegentlich Haufig Gelegentlich
Stomatitis Haufig Haufig Haufig
Erbrechen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit Gelegentlich Haufig Haufig
Hypogammaglobulindmie Gelegentlich Sehr selten Sehr selten
Leber- und Gallenerkrankungen

Erhohte alkalische Phosphatase im Blut Haufig Haufig Haufig
Erhohter Laktat-Dehydrogenase-Wert im Blut | Haufig Gelegentlich Sehr haufig
Erhdhter Leberenzymwert Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hepatitis Haufig Sehr haufig Gelegentlich
Hyperbilirubinédmie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Ikterus Gelegentlich Haufig Haufig
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Akne Haufig Haufig Sehr haufig
Alopezie Haufig Haufig Haufig
Exanthem Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hypertrophie der Haut Haufig Haufig Sehr haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie Haufig Haufig Sehr haufig
Muskelschwéche Haufig Haufig Sehr haufig
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Erhdhter Kreatininwert im Blut Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Erhohter Blut-Harnstoff-Wert Gelegentlich Sehr haufig Sehr haufig
Hamaturie Sehr haufig Haufig Haufig
Niereninsuffizienz Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Schiittelfrost Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Odem Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hernie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Unwohlsein Haufig Haufig Haufig
Schmerzen Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Fieber Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
De-novo-Purinsynthesehemmer assoziiertes | Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
akutes inflammatorisches Syndrom (de novo

purine synthesis inhibitors associated acute

inflammatory syndrome)
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Beschreibung ausgewéhlter Neben-
wirkungen

Malignome

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

Sicherheitsdaten Uber 3 Jahre erga-
ben bei Nieren- und Herztransplan-
tationspatienten im Vergleich zu den
1-Jahresdaten keine unerwarteten
Veréanderungen bei der Malignomin-
zidenz.

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

Infektionen

Alle mit Immunsuppressiva behan-
delten Patienten sind einem erhéhten
Risiko fur bakterielle, virale und Pilz-
Infektionen ausgesetzt (davon kén-
nen einige einen tédlichen Ausgang
haben), einschlieBlich Infektionen, die
durch opportunistische Erreger und
latente virale Reaktivierung verursacht
werden. Das Risiko steigt mit der Ge-
samtbelastung durch immunsuppres-
sive Medikationen (siehe Abschnitt
4.4). Die schwerwiegendsten Infektio-
nen waren Sepsis, Peritonitis, Menin-
gitis, Endokarditis, Tuberkulose und
atypische mykobakterielle Infektion.

Die haufigsten opportunistischen In-
fektionen bei Patienten, die Mycopheno-
latmofetil (2 g oder 3 g taglich) zu-
sammen mit anderen immunsuppres-
siven Substanzen in kontrollierten
klinischen Studien mit Nieren-, Herz-
und Lebertransplantationspatienten,
die mindestens 1 Jahr nachbeobach-
tet wurden, erhielten, waren mukoku-
tane Candidose, CMV-Virdmie/Syndrom
und Herpes simplex. Der Anteil der Pa-
tienten mit CMV-Viramie/Syndrom
betrug 13,5 %. Félle von BK-Virus-
Nephropathie sowie mit dem JC-Virus
verbundener progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie (PML) wurden
bei Patienten berichtet, die mit Immun-
suppressiva einschlieBlich Mycophe-
nolatmofetil behandelt wurden.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Zytopenien, einschlieBlich Leukopenie,
Anémie, Thrombozytopenie und Pan-
zytopenie sind bekannte Risiken, die
mit Mycophenolatmofetil in Verbin-
dung stehen und zum Auftreten von
Infektionen und Blutungen fiihren oder
dazu beitragen kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Agranulozytose und Neu-
tropenie wurden berichtet. Deswegen
wird eine regelméaBige Uberwachung
der mit Mycophenolatmofetil behan-
delten Patienten empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4). Bei mit Mycophenolat-
mofetil behandelten Patienten gab es
Berichte von aplastischer Anamie und
Knochenmarkinsuffizienz, davon einige
mit todlichem Ausgang. Félle von Ery-
throblastopenien (pure red cell aplasia
[PRCA]) wurden bei Patienten, die mit
Mycophenolatmofetil behandelt wur-
den, berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
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Einzelfalle abnormaler Morphologie
neutrophiler Granulozyten, wie die
erworbene Pelger-Huét-Anomalie,
wurden bei Patienten, die mit Myco-
phenolatmofetil behandelt wurden,
beobachtet. Diese Verdnderungen
sind nicht mit einer Funktionsein-
schrankung der neutrophilen Granu-
lozyten verbunden. Diese Verdnde-
rungen kénnen 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 interpre-
tiert werden kann.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Die schwerwiegendsten gastrointesti-
nalen Erkrankungen waren Geschwdire
und Blutungen. Hierbei handelt es
sich um bekannte mit Mycophenolat-
mofetil in Verbindung stehende Ri-
siken. Geschwire an Mund, Osopha-
gus, Magen, Duodenum und Darm, die
oft mit Blutungen als Komplikation ver-
bunden sind, genauso wie Hamate-
mese, Melaena und hdmorrhagische
Formen von Gastritis und Kolitis wur-
den wahrend der klinischen Zulas-
sungsstudien haufig berichtet. Die
haufigsten gastrointestinalen Be-
schwerden waren jedoch Diarrhé,
Ubelkeit und Erbrechen. Endoskopi-
sche Untersuchungen von Patienten
mit Diarrhd, die mit der Anwendung
von Mycophenolatmofetil in Zusam-
menhang steht, haben einzelne Falle
von intestinaler villdser Atrophie ge-
zeigt (siehe Abschnitt 4.4).

Uberempfindlichkeit

Es wurden Uberempfindlichkeits-
reaktionen, einschlielich angioneu-
rotischem Odem und anaphylaktischer
Reaktion, gemeldet.

Schwangerschaft, Wochenbett und
perinatale Erkrankungen

Bei Patienten, die Mycophenolatmo-
fetil angewendet haben, wurden Félle
von Fehlgeburten berichtet, die haupt-
séchlich im ersten Trimenon auftraten,
siehe Abschnitt 4.6.

Kongenitale Erkrankungen

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

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Bei Patienten, die eine Kombinations-
behandlung von Mycophenolatmo-
fetil mit anderen Immunsuppressiva
erhielten, gab es Einzelfallberichte
Uber interstitielle Lungenerkrankungen
und Lungenfibrosen, von denen einige
einen tédlichen Ausgang hatten. Bei
Kindern und Erwachsenen ist auch
Bronchiektasie berichtet worden.

Erkrankungen des Immunsystems

Bei Patienten, die Mycophenolatmo-
fetil in Kombination mit anderen Im-

munsuppressiva erhielten, ist Hypo-
gammaglobulindmie berichtet worden.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

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

Ein De-novo-Purinsynthesehemmer
assoziiertes akutes inflammatorisches
Syndrom wurde aus Erfahrungen nach
der Markteinfliihrung als paradoxe
proinflammatorische Reaktion be-
schrieben, die mit Mycophenolatmo-
fetil und Mycophenolséure assoziiert
und durch Fieber, Arthralgie, Arthritis,
Muskelschmerzen und erhéhte Ent-
zindungsmarker charakterisiert ist.
Fallberichte aus der Literatur zeigten
eine rasche Verbesserung nach Ab-
setzen des Arzneimittels.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Art und Héufigkeit von Neben-
wirkungen bei 92 in eine klinische
Studie eingeschlossenen padiatri-
schen Patienten im Alter von 2 bis 18
Jahren, denen oral zweimal taglich
600 mg/m? Mycophenolatmofetil ver-
abreicht wurde, ahnelten im Allge-
meinen denen, die bei erwachsenen
Patienten, welche Mycophenolatmo-
fetil in einer Dosis von zweimal tag-
lich 1 g erhielten, beobachtet wurden.
Die folgenden therapieabhangigen
Nebenwirkungen traten jedoch in der
péadiatrischen Population, und dort
vor allem bei Kindern unter 6 Jahren,
im Vergleich zu Erwachsenen hau-
figer auf: Diarrh®, Sepsis, Leukopenie,
Andmie und Infektionen.

Altere Menschen

Altere Patienten (= 65 Jahre) kbnnen
grundsétzlich einem héheren Risiko
fir Nebenwirkungen aufgrund von
Immunsuppression unterliegen. Fur
altere Patienten, die Mycophenolat-
mofetil als Teil einer immunsuppres-
siven Kombinationstherapie erhalten,
kann im Vergleich zu jingeren Pati-
enten ein erhdhtes Risiko fur be-
stimmte Infektionen (einschlieBlich
eines invasiven Gewebebefalls durch
das Zytomegalie-Virus) und moglicher-
weise fiir gastrointestinale Blutungen
und Lungenddeme bestehen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermég-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdérige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzu-
zeigen.
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4.9 Uberdosierung

Berichte zu Uberdosierungen mit My-
cophenolatmofetil wurden von Kli-
nischen Studien und nach Marktein-
fUhrung erhalten. In vielen dieser Falle
wurden keine unerwinschten Ereig-
nisse gemeldet. In den Uberdosierungs-
fallen, von denen unerwiinschte Er-
eignisse berichtet wurden, fallen diese
Ereignisse innerhalb des bekannten
Sicherheitsprofils des Arzneimittels.

Es wird erwartet, dass eine Uberdo-
sierung von Mycophenolatmofetil
moglicherweise zu der GiberméaBigen
Suppression des Immunsystems flhrt
und die Infektionsanfélligkeit sowie
Knochenmarksuppression erhdht
(siehe Abschnitt 4.4). Falls eine Neu-
tropenie auftritt, sollte die Behand-
lung mit Mycophenolatmofetil unter-
brochen oder die Dosis reduziert wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Esist nicht zu erwarten, dass Hamo-
dialyse klinisch signifikante Mengen
von MPA oder MPAG eliminiert. Gallen-
saure-Austauscherharze wie Coles-
tyramin, kbnnen MPA durch Vermin-
derung der enterohepatischen Rezir-
kulation des Arzneimittels eliminieren
(siehe Abschnitt 5.2).

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Selektive Immunsuppressiva, ATC-
Code: LO4AAO6

Wirkmechanismus

Mycophenolatmofetil ist ein 2-Mor-
pholinoethylester von Mycophenol-
saure (MPA). MPA ist ein wirksamer,
selektiver, nicht-kompetitiver und re-
versibler Hemmer der Inosinmono-
phosphat-Dehydrogenase und hemmt
daher den De-novo-Weg der Guano-
sine-Nucleotidsynthese ohne in die
DNA eingegliedert zu werden. Da die
Proliferation der T- und B-Lympho-
zyten stark von der De-novo-Syn-
these von Purinen abhangig ist, wéh-
rend andere Zellarten Salvage-Path-
ways benutzen kénnen, hat MPA stér-
kere zytostatische Wirkungen auf
Lymphozyten als auf andere Zellen.

Neben der Hemmung von IMPDH und
dem daraus resultierenden Mangel
an Lymphozyten beeinflusst MPA
auch entscheidende zellulére Kontroll-
punkte (Checkpoints), die fir die meta-
bolische Programmierung der Lympho-
zyten verantwortlich sind. Anhand
von humanen CD4+ T-Zellen wurde
gezeigt, dass MPA die Transkriptions-
aktivitaten in Lymphozyten von einem
proliferativen Zustand auf katabole
Prozesse verschiebt, die fur den Stoff-
wechsel und das Uberleben relevant
sind, was zu einem anergischen Zu-
stand der T-Zellen fihrt. Dabei rea-
gieren die Zellen nicht mehr auf ihr
spezifisches Antigen.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der oralen Verabreichung ist
Mycophenolatmofetil einer raschen
und extensiven Absorption ausge-
setzt sowie der vollstandigen pré-
systemischen Metabolisierung in den
aktiven Metaboliten, MPA. Wie durch
die Suppression der akuten Absto-
Bung nach Nierentransplantation ge-
zeigt wurde, korreliert die immunsup-
pressive Aktivitadt von Mycophenolat-
mofetil mit der MPA-Konzentration.
Die mittlere Bioverfligbarkeit von oral
verabreichtem Mycophenolatmofetil,
basierend auf der AUC von MPA, be-
tragt 94% im Vergleich zu intravends
verabreichtem Mycophenolatmofetil.
Nahrungsmittel haben keine Auswir-
kung auf das AusmaB der Absorption
(MPA AUC) von Mycophenolatmofetil,
wenn es in Dosierungen von 1,5 g zwei-
mal taglich an Nierentransplantations-
patienten verabreicht wurde. Allerdings
war die Cpax von MPA in der Gegenwart
von Nahrungsmitteln um 40% reduziert.
Mycophenolatmofetil ist nach oraler
Verabreichung im Plasma nicht sys-
temisch messbar.

Verteilung

Infolge des enterohepatischen Kreis-
laufs werden normalerweise ungeféhr
6-12 Stunden nach der Verabreichung
sekundére Zunahmen der Plasmakon-
zentrationen von MPA beobachtet.
Eine Reduzierung der AUC von MPA
um ca. 40% wird mit der gleichzeitigen
Verabreichung von Colestyramin (4 g
dreimal taglich) assoziiert, was auf einen
bedeutenden Umfang des enterohepa-
tischen Kreislaufs hinweist. In klinisch
relevanten Konzentrationen ist MPA zu
97 % an Plasmaalbumin gebunden.

In der frlhen Posttransplantations-
phase (< 40 Tage nach Transplantation)
lag die mittlere MPA-AUC der Nieren-,
Herz- und Lebertransplantationspa-
tienten um ca. 30 % und die G,z um
ca. 40 % unter den entsprechenden
Werten der spaten Post-transplanta-
tionsphase (3 — 6 Monate nach Trans-
plantation).

Biotransformation

MPA wird hauptséchlich durch Glu-
curonyltransferase (Isoform UGT1A9)
in inaktives phenolisches MPA-Glu-
curonid (MPAG) umgewandelt. In vivo
wird MPAG Uber den enterohepatischen
Kreislauf wieder in freies MPA umgewan-
delt. Acylglucuronid (AcMPAG) wird
ebenfalls geringfligig gebildet. AcM-
PAG ist pharmakologisch wirksam
und steht im Verdacht, fir einige der
Nebenwirkungen von MMF verant-
wortlich zu sein (Diarrh®, Leukopenie).

Elimination

Eine vernachlassigbare Menge der
Substanz wird als MPA (< 1 % der
Dosis) im Urin ausgeschieden. Nach
oraler Verabreichung von radioaktiv
markiertem Mycophenolatmofetil
wurde die verabreichte Dosis voll-
standig ausgeschieden, wobei 93 %
der verabreichten Dosis im Urin und
6% mit den Fazes eliminiert wurden.
Der groBte Teil (ca. 87 %) der verab-
reichten Dosis wird im Urin als MPAG
ausgeschieden.

Bei den Ublichen klinischen Konzen-
trationen werden MPA und MPAG
nicht durch Hamodialyse entfernt. Bei
hohen MPAG-Plasmakonzentrationen
(> 100pg/ml) jedoch, werden geringe
Mengen von MPAG entfernt. Durch
die Beeinflussung des enterohepati-
schen Kreislaufs des Wirkstoffes ver-
ringern gallensdurebindende Substan-
zen wie Colestyramin die MPA-AUC
(siehe Abschnitt 4.9).

Die Verteilung von MPA ist von ver-
schiedenen Transportern abhangig.
Organo-Anion-Transporter-Polypep-
tide (OATPs) und das multidrug resis-
tance associated protein 2 (MRP2)
sind an der MPA-Verteilung beteiligt;
OATP-Isoformen, MRP2 und breast
cancer resistance protein (BCRP) sind
Transporter, die mit der Gallenaus-
scheidung der Glucuronide in Verbin-
dung gebracht werden. Das multidrug
resistance protein 1 (MDR1) kann
auch MPA transportieren, aber dessen
Einfluss scheint auf den Absorptions-
prozess beschrankt zu sein. In der
Niere interagieren MPA und deren
Metabolite wirksam mit den Organo-
Anion-Transportern der Niere.

Der enterohepatische Kreislauf stort
die genaue Bestimmung der Dispo-
sitionsparameter von MPA; es kdnnen
nur scheinbare Werte angegeben wer-
den. Bei gesunden Probanden und
Patienten mit Autoimmunerkrankungen
wurden ungeféhre Clearance-Werte
von 10,6 I/h bzw. 8,27 I/h und Halb-
wertszeiten von 17 h beobachtet. Bei
Transplantationspatienten waren die
mittleren Clearance-Werte héher (Be-
reich 11,9 - 34,9 I/h) und die mittleren
Halbwertszeiten kirzer (5 - 11 h),
wobei es kaum Unterschiede zwischen
Nieren-, Leber- oder Herztransplan-
tationspatienten gab. Bei den jewei-
ligen Patienten variieren diese Elimi-
nationsparameter abhangig von der
Art der gleichzeitigen Behandlung mit
anderen Immunsuppressiva, Zeit nach
der Transplantation, Plasmaalbumin-
Konzentration und Nierenfunktion.
Diese Faktoren erklaren, warum bei
gleichzeitiger Verabreichung von My-
cophenolat Mofetil mit Cyclosporin
eine reduzierte Exposition beobach-
tet wird (siehe Abschnitt 4.5) und
warum die Plasmakonzentrationen
im Laufe der Zeit tendenziell ansteigen,
verglichen mit den Konzentrationen,
die unmittelbar nach der Transplanta-
tion beobachtet werden.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

In einer Einzeldosisstudie (6 Proban-
den/Gruppe) war die mittlere MPA-AUC
bei Probanden mit schwerer chro-
nischer Niereninsuffizienz (glomeruldre
Filtrationsrate < 25 ml/min/1,73 m?)
um 28-75% hoher als die mittlere AUC
normaler gesunder Personen oder Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz geringeren
Schweregrades. Die mittlere MPAG-
AUC einer Einzeldosis bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz war
3- bis 6-mal groBer als bei Patienten
mit leichter Niereninsuffizienz oder nor-
malen gesunden Probanden, was mit
der bekannten Nierenausscheidung
von MPAG Ubereinstimmend ist. Die
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Mehrfachdosierung von Mycopheno-
latmofetil an Patienten mit schwerer
chronischer Niereninsuffizienz wurden
nicht untersucht. Fur Herz- oder Leber-
transplantationspatienten mit schwe-
rer chronischer Niereninsuffizienz liegen
keine Daten vor.

Verzégerte Funktion des Nierentrans-
plantats

Bei Patienten mit verzégerter Funk-
tion des Nierentransplantats nach der
Verpflanzung war die mittlere MPA-
AUC (0-12h) vergleichbar mit derje-
nigen von Patienten nach der Trans-
plantation ohne verzégerte Transplan-
tatfunktion. Die durchschnittliche
Plasma-MPAG-AUC (0-12h) war 2- bis
3-mal groBer als bei Patienten nach
der Transplantation ohne verzégerte
Transplantatfunktion. Bei Patienten
mit verzdgerter Funktion des Nieren-
transplantats kann eine vortibergehende
Zunahme der freien Fraktion und der
Plasmakonzentration von MPA auf-
treten. Eine Dosisanpassung von
Mycophenolatmofetil scheint nicht
erforderlich zu sein.

Leberfunktionsstérung

Bei Versuchspersonen mit Alkohol-
zirrhose waren die Glucuronidierungs-
prozesse von MPA in der Leber durch
die Leberparenchymerkrankung rela-
tiv unbeeinflusst. Der Einfluss der
Lebererkrankung auf diesen Prozess
hangt wahrscheinlich von der jeweiligen
Krankheit ab. Lebererkrankungen mit
Uberwiegender Schadigung der Galle,
wie primare bilidre Zirrhose, kénnen
jedoch eine andere Auswirkung haben.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Parameter
wurden bei 49 padiatrischen Nieren-
transplantationspatienten (zwischen
2 und 18 Jahre alt) bewertet, denen
600 mg/m?Mycophenolatmofetil zwei-
mal taglich oral verabreicht wurde.
Mit dieser Dosis wurden ahnliche
MPA-AUC-Werte erzielt, wie bei er-
wachsenen Nierentransplantations-
patienten, die Mycophenolatmofetil
in einer Dosis von 1 g zweimal tag-
lich in der friihen und spéaten Post-
transplantationsphase erhielten. Die
MPA-AUC-Werte waren in der frihen
und spéaten Posttransplantations-
phase in allen Altersgruppen ver-
gleichbar.

Altere Patienten

In der Pharmakokinetik von Mycophe-
nolatmofetil und dessen Metaboliten
wurde bei lteren Patienten (= 65 Jahre)
im Vergleich zu jingeren Patienten
keine Veranderung festgestellt.

Patienten, die orale Kontrazeptiva ein-
nehmen

Eine Studie, in der gleichzeitig My-
cophenolatmofetil (1 g zweimal tag-
lich) und kombinierte orale Kontra-
zeptiva, die Ethinylestradiol (0,02 mg
bis 0,04 mg) und Levonorgestrel
(0,05 mg bis 0,20 mg), Desogestrel
(0,15 mg) oder Gestoden (0,05 mg
bis 0,10 mg) enthalten, verabreicht
wurden, und welche bei 18 Frauen
ohne Transplantat (die keine anderen
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5.3

Immunsuppressiva einnahmen) wah-
rend 3 aufeinander folgenden Mens-
truationszyklen durchgefiihrt wurde,
zeigte keinen klinisch relevanten Ein-
fluss von Mycophenolatmofetil auf die
ovulationshemmende Wirkung oraler
Kontrazeptiva. Die Serumspiegel von
Luteinisierungshormon (LH), follikel-
stimulierendem Hormon (FSH) und
Progesteron waren nicht wesentlich
beeintrachtigt. Die Pharmakokinetik
oraler Kontrazeptiva wurde durch
gleichzeitige Verabreichung von Myco-
phenolatmofetil nicht in einem klinisch
relevanten AusmaB beeinflusst (siehe
Abschnitt 4.5).

Préklinische Daten zur Sicherheit

In experimentellen Modellen war My-
cophenolatmofetil nicht tumorerzeu-
gend. Die hochste Dosis, die in den
Tierstudien zur Kanzerogenitat ge-
prift wurde, ergab ungefahr die 2-bis
3-fache systemische Verfligbarkeit
(AUC oder C4y) dessen, was bei Nie-
rentransplantationspatienten nach
Gabe der empfohlenen klinischen
Dosis von 2 g/Tag beobachtet wurde
und die 1,3- bis 2-fache systemische
Verflgbarkeit (AUC oder Cp,ax) des-
sen, was bei Herztransplantations-
patienten nach Gabe der empfohlenen
klinischen Dosis von 3 g/Tag beob-
achtet wurde.

Zwei Genotoxizitdtsuntersuchungen
(der In- vitro- Maus-Lymphom-Test
und der In-vivo-Maus-Knochenmark-
Micronucleustest) deuteten darauf
hin, dass Mycophenolatmofetil ein
Potenzial aufweist, chromosomale
Aberrationen zu verursachen. Diese
Auswirkungen kdnnen mit der pharma-
kodynamischen Wirkungsweise in
Verbindung gebracht werden, nédmlich
mit der Inhibition der Nucleotidsyn-
these in sensitiven Zellen. Andere In-
vitro-Untersuchungen zur Ermittlung
von Genmutationen ergaben keinen
Hinweis auf Genotoxizitat.

In teratologischen Studien an Ratten
und Kaninchen kam es mit 6 mg/kg/
Tag bei Ratten zu fetalen Resorpti-
onen und Missbildungen (einschlie-
lich Anophthalmie, Agnathie und Hy-
drocephalus) sowie bei Kaninchen
mit 90 mg/kg/Tag (einschlieBlich kar-
diovaskularen und renalen Anomalien,
wie Ektopie des Herzens und der
Nieren, sowie Hernia diaphragmatica
und Hernia umbilicalis), ohne dass
beim Muttertier toxische Symptome
auftraten. Die systemische Verflig-
barkeit dieser Dosierungen entspricht
ungeféhr dem 0,5-fachen oder weniger
der empfohlenen klinischen Dosis von
2 g/Tag fiur Nierentransplantations-
patienten und ungefahr dem 0,3-fa-
chen der empfohlenen klinischen
Dosis von 3 g/Tag flr Herztransplan-
tationspatienten.

Siehe Abschnitt 4.6.

Die hamatopoetischen und lymphoi-
den Systeme waren die Organe, die
in den Toxikologiestudien mit Myco-
phenolatmofetil bei Ratten, Mausen,
Hunden und Affen in erster Linie be-
troffen waren. Diese Erscheinungen
traten bei einer systemischen Verflig-
barkeit auf, die der empfohlenen Dosis

6.2

6.3

6.4

6.5

von 2 g/Tag fur Nierentransplantations-
patienten entsprach oder niedriger
war. Gastrointestinale Nebenwirkungen
wurden bei Hunden bei einer syste-
mischen Verfligbarkeit beobachtet,
die der empfohlenen klinischen Dosis
entsprach oder niedriger war. Gastro-
intestinale und renale Nebenwirkungen
in Verbindung mit Dehydratisierung
wurden auch bei Affen bei der héch-
sten Dosis beobachtet (systemische
Verfligbarkeit entsprach der nach
Gabe der klinischen Dosis bzw. war
groBer). Das praklinische Toxizitats-
profil von Mycophenolatmofetil scheint
mit den Nebenwirkungen Ubereinzu-
stimmen, die in klinischen Studien
beim Menschen beobachtet wurden.
Dadurch liegen nun fur die Patienten
maBgebliche Ergebnisse zur Vertrag-
lichkeit vor (siehe Abschnitt 4.8).
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Liste der sonstigen Bestandteile

Mycophenolat Mofetil Accord 500mg
Filmtabletten:

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Povidon (K-90)

Hyprolose

Talkum
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Tablettenlberzug:

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 400

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Eisen (Il,Ill)-oxid (E172)

Gereinigtes Talkum

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. Die Blister-
packung im Umkarton aufbewahren
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Mycophenolat Mofetil Accord 500 mg
Filmtabletten sind in Blisterpackungen
mit 50, 150 und 250 Tabletten erhalt-
lich.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Mycophenolat Mofetil 500 mg Film-
tabletten sind in opak weiBen PVC/
PVdC-Aluminium Blistern in einem
Umkarton zusammen mit einer Pa-
ckungsbeilage verpackt.
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Mycophenolat Mofetil Accord 500 mg
Filmtabletten

10.

11.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.

INHABER DER ZULASSUNG

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

ZULASSUNGSNUMMER(N)
68618.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14 April 2010

Datum der Verlangerung der Zulassung:
11. Juli 2018

STAND DER INFORMATION
04/2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

FI-2168618-V.11
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