MYCOPHENOLATMOFETIL(MMF)-/
MYCOPHENOLSAURE(MPA)-HALTIGE
ARZNEIMITTEL: Teratogenes Risiko

LEITFADEN FUR ANGEHORIGE
DER GESUNDHEITSBERUFE

Dieser Leitfaden zur Anwendung von Mycophenolat-haltigen Arzneimitteln
(Mycophenolatmofetil Ascend sowie diverse andere Arzneimittelnamen) wurde
als Teil der Zulassungsauflagen erstellt. Im Rahmen des Risikomanagement-
Plans wurden Uber die Routinemallnahmen hinaus zusatzliche
risikominimierende Mallinahmen mit der Zulassung des Arzneimittels
beauflagt, um das Risiko fur Fehlbildungen des ungeborenen Kindes und
Fehlgeburten zu reduzieren und das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von
Mycophenolat-haltigen Arzneimitteln zu erhéhen.

Dieser Leitfaden ist damit verpflichtender Teil der Zulassung, um
sicherzustellen, dass Ange-hoérige der Heilberufe, die Mycophenolat-haltige
Arzneimittel verschreiben und zur Anwendung bringen, sowie Patienten die
besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und berucksichtigen.

Einleitung

Dieser Leitfaden wurde entwickelt, um die Risiken einer Exposition des
ungeborenen Kindes gegenuber Mycophenolat wahrend der Schwangerschaft
hervorzuheben und um die Anzahl der Schwangerschaften unter einer
Behandlung mit diesem teratogenen Arzneimittel zu reduzieren.

Verwenden Sie diesen Leitfaden beim Gesprach mit Ihren Patienten und um
Fragen oder Sorgen lhrer Patienten zu besprechen.

Obwohl dieser Leitfaden wichtige Informationen Uber die Risiken von
Mycophenolat wahrend der Schwangerschaft enthalt, ersetzt er nicht die
Fachinformation von Mycophenolat-haltigen Arzneimitteln (z. B.
Mycophenolatmofetil Ascend oder Mycophenolat-haltige Arzneimittel von
anderen Herstellern). Bitte entnehmen Sie der jeweiligen Fachinformation des
Mycophenolat-haltigen Arzneimittels die vollstandige Information Uber
Mycophenolat.



Schwangerschaftsrisiken verbunden mit Mycophenolat

Praklinische Daten

Mycophenolat ist ein stark wirksames Teratogen, das mit einer erhdhten Rate
an Fehlgeburten und kongenitalen Fehlbildungen, im Vergleich zu anderen
Immunsuppressiva, assoziiert ist. Es wurde bisher kein bestimmter
Mechanismus der Teratogenitdt und Mutagenitat identifiziert. Praklinische
Studien zeigen jedoch fetale Resorptionen und Fehlbildungen bei Ratten und
Kaninchen, ohne dass beim Muttertier toxische Symptome beobachtet
wurden. Zwei Untersuchungen zur Genotoxizitat deuteten darauf hin, dass
Mycophenolat das Potential hat, bei hochgradig zytotoxischen Dosisspiegeln
eine chromosomale Schadigung zu induzieren.

Klinische Daten bei mutterlicher Exposition

Bei einer Auswertung kumulativer Daten wurden Fehlgeburten bei 45 % bis 49
% der schwangeren Frauen berichtet, die Mycophenolat-haltige Arzneimittel
angewendet hatten, verglichen mit einer berichteten Rate von 12 % bis 33 %
bei Patienten nach solider Organtransplantation, die mit anderen
Immunsuppressiva behandelt wurden. Die berichtete Inzidenz von Fehl-
bildungen lag bei 23 % bis 27 % der Lebendgeburten bei Frauen, die
Mycophenolat-haltige Arzneimittel wahrend der Schwangerschaft angewendet
hatten, verglichen mit 4 % bis 5 % der Lebendgeburten bei soliden
Organtransplantatempfangerinnen, die mit anderen Immunsuppressiva
behandelt wurden, und 2 % bis 3 % der Lebendgeburten in der
Allgemeinpopulation.

Fehlbildungen, die mit Mycophenolat assoziiert wurden, schliellen
Fehlbildungen der Ohren, Augen und des Gesichts; kongenitale
Herzerkrankungen  einschlielich  Septumdefekte;  Polydaktylie  oder
Syndaktylie; tracheodsophageale Fehlbildungen, wie z. B. Osophagusatresie;
Fehlbildungen des Nervensystems, wie z. B. Spina bifida; und renale
Anomalien ein.

Risikopatienten fir Fehlgeburten oder Fehlbildungen nach Exposition mit
Mycophenolat sind:
e Schwangere Patientinnen.
e Alle Patientinnen im gebarfahigen Alter (d. h. auch pubertierende
Madchen sowie alle Frauen, die eine Gebarmutter haben und
noch nicht postmenopausal sind).

Klinische Daten bei vaterlicher Exposition

Die begrenzten klinischen Daten zu Schwangerschaften wahrend Exposition
des Vaters deuten auf kein erhdohtes Risiko fir Missbildungen oder
Fehlgeburten bei einer Mycophenolat-Exposition des Vaters hin.




Mycophenolat ist ein stark wirksames Teratogen und konnte in der
Samenflissigkeit enthalten sein. Berechnungen zu der Menge, die potentiell
auf eine Frau Ubertragen werden kann, deuten allerdings auf einen Spiegel,
bei dem eine Auswirkung unwahrscheinlich ist. In Tier-versuchen war
Mycophenolat in Konzentrationen genotoxisch, die nur geringfugig Uber der
therapeutischen Exposition beim Menschen liegen, sodass das Risiko
genotoxischer Effekte auf Spermien nicht vollstandig ausgeschlossen werden
kann.

Mannliche Patienten und ihre Partnerinnen sollten vorsichtshalber auf dieses
mogliche Risiko hingewiesen werden. Aulerdem sind ihnen zuverlassige
Verhltungsmethoden zu empfehlen.

Beratung der Patienten

Vor Beginn oder FortfUihrung der Behandlung mit Mycophenolat-haltigen
Arzneimitteln missen Patientinnen und Patienten Uber die erhdhten Risiken
fur Fehlgeburten und kongenitale Fehlbildungen aufgeklart werden, die mit
einer Exposition gegenuber Mycophenolat in Verbindung stehen. Sie missen
sicherstellen, dass sich Frauen und Manner, die Mycophenolat-haltige
Arzneimittel anwenden, der Risiken einer Schadigung des Fetus, der
Notwendigkeit einer wirksamen Verhutung und der Notwendigkeit im Fall
einer moglichen Schwangerschaft ihren Arzt sofort zu benachrichtigen,
bewusst sind und diese verstehen. Zur Unter-stitzung des arztlichen
Aufklarungsgespraches stehen der Mycophenolat-haltige Arzneimittel
Leitfaden fur Patienten und die Packungsbeilage zur Verfigung.

Insbesondere sollten Sie:

e Risikopatientinnen und -patienten beraten, um sicherzustellen, dass sie
die Risiken und die erforderlichen MalRnahmen zu deren Minimierung
verstehen.

e Risikopatientinnen und -patienten den Mycophenolat-haltige
Arzneimittel Leitfaden fir Patienten aushandigen und alle Fragen und
Sorgen, die sie haben, mit ihnen besprechen.

e Die Wichtigkeit, die Methoden und die Zeitpunkte der
Schwangerschaftstests vor und wahrend der Behandlung mit
Mycophenolat-haltigen Arzneimitteln erklaren.

e Beratung zu der Anwendung wirksamer Verhutungsmethoden vor und
wahrend der gesamten Dauer der Behandlung mit Mycophenolat-
haltigen Arzneimitteln sowie fur 6 Wochen (Patientinnen) oder 90 Tage
(Patienten) nach Beendigung der Behandlung mit Mycophenolat-
haltigen Arzneimitteln anbieten.

e Patienten, die Mycophenolat-haltige Arzneimittel anwenden, anweisen,
Sie im Vorfeld in Kenntnis zu setzen, wenn sie erwagen, schwanger zu
werden oder ein Kind zu zeugen, damit Sie mogliche alternative
Behandlungen mit Ihnen besprechen kdnnen.
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e Patienten darauf hinweisen, dass sie wahrend sowie fir 6 Wochen nach
Beendigung der Behandlung mit Mycophenolat-haltigen Arzneimitteln
kein Blut spenden durfen. Mannliche Patienten dirfen wahrend der
Behandlung und fur 90 Tage nach Beendigung der Be-handlung keinen
Samen spenden.

e Patienten darauf hinweisen, dass dieses Arzneimittel fur ihre
personliche Anwendung ist, sie es nicht an Dritte weitergeben durfen
und sie nach Beendigung der Behandlung nicht gebrauchte Arzneimittel
an ihren Apotheker zurickgeben sollen

Schwangerschaftstests

Mycophenolat-haltige Arzneimittel durfen in der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, aulRer wenn keine geeignete alternative Behandlung zur
Verhinderung einer Transplantat-abstol3ung verfligbar ist.

Vor Beginn einer Behandlung mit Mycophenolat-haltigen Arzneimitteln
mussen Frauen im gebarfahigen Alter zwei negative Serum- oder Urin-
Schwangerschaftstest mit einer Sensitivitat von mindestens 25 mIE/ml
vorweisen, um eine unbeabsichtigte Exposition des Embryos gegenuber
Mycophenolat auszuschlieRen. Es wird empfohlen, dass der zweite Test 8 -
10 Tage nach dem ersten Test durchgefuhrt wird und zeitlich unmittelbar vor
Beginn der Behandlung mit dem Mycophenolat-haltigen Arzneimittel. Wenn es
bei Transplantaten verstorbener Spender nicht moglich ist, zwei Tests im
Abstand von 8 - 10 Tagen vor Behandlungsbeginn durchzufihren (aufgrund
der zeitlich nicht planbaren Verflgbarkeit eines Transplantats), muss ein
Schwangerschaftstest unmittelbar vor Behandlungsbeginn und ein weiterer
Test 8 - 10 Tage danach durchgefuhrt werden.

Schwangerschaftstests sollen wiederholt werden, falls klinisch indiziert (z. B.
nachdem eine Verhitungslicke berichtet wurde). Die Ergebnisse aller
Schwangerschaftstests sollen mit den Patientinnen besprochen werden. Die
Patientinnen sind darauf hinzuweisen, ihren Arzt bei Eintritt einer
Schwangerschaft sofort zu kontaktieren.

Anforderungen an die Verhltung

Frauen

Mycophenolat-haltige Arzneimittel sind bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
keine hochwirksame Verhitung anwenden, kontraindiziert. Aufgrund der
betrachtlichen Risiken fir spontane Fehlgeburten und des teratogenen
Potentials von Mycophenolat mussen Frauen im gebarfahigen Alter vor
Beginn der Behandlung, wahrend der Behandlung sowie fur 6 Wochen nach
Beendigung der Behandlung mit Mycophenolat-haltigen Arzneimitteln
mindestens eine wirksame Form der Kontrazeption



anwenden; es sei denn, Abstinenz wird als Kontrazeptionsmethode gewahlt.
Zwei sich erganzende Formen der Kontrazeption sind wirksamer und somit
vorzuziehen.

Manner

Da nicht gentgend Daten vorliegen, um das Risiko einer Schadigung des
Fetus auszu-schlieBen, werden folgende VorsichtsmalRnahmen empfohlen:
Sexuell aktive mannliche Pa-tienten oder ihre Partnerinnen sollen wahrend
der Behandlung des mannlichen Patienten und fur mindestens 90 Tage nach
Beendigung der Behandlung mit Mycophenolat eine zuverlas-sige
Verhitungsmethode anwenden.

Was zu tun ist, wenn eine Schwangerschaft eintritt

Wenn es zu einer Exposition gegenuber Mycophenolat wahrend der
Schwangerschaft kommt, sollten Sie die weitere Vorgehensweise basierend
auf dem individuellen Nutzen-Risiko-Ver-haltnis der Patientin planen und im
Gesprach zwischen dem behandelnden Arzt und der Patientin von Fall zu Fall
Uber entsprechende MalRnahmen entscheiden.

Falls Sie weitere Fragen zu den mit der Anwendung von Mycophenolat-
haltigen Arzneimitteln verbundenen Risiken bei einer Schwangerschaft haben
oder eine Beratung bendtigen, wen-den Sie sich bitte an das unabhangige
Beratungszentrum far Embryonaltoxikologie der Charité - Universitatsmedizin
Berlin:

Tel.: 030/450 525 700
Web: www.embryotox.de

Weitere Informationen finden Sie in der
Fachinformation/Gebrauchsinformation von Mycophenolat- Mofetil(MMF)-
IMycophenolsaure(MPA)-haltigen Arzneimitteln und auf den Webseiten der
Zulassungsinhaber.

Weitere Exemplare des Leitfadens flr Patienten oder des Leitfadens fir
Angehorige der Gesundheitsberufe stehen Ihnen zum Download auf den
Internetseiten der jeweiligen Pharmazeutischen Unternehmer bzw. unter
folgenden Links zur Verfugung:
https://ascend-de.eu/produkte/spezialisierte-produkte/




Wenn Sie Exemplare in Papierform wuiunschen, kontaktieren Sie den
Pharmazeutischen Unter-nehmer (siehe Angaben in der Fachinformation oder
der Packungsbeilage).

Bitte denken Sie daran, alle Falle mit Exposition von Mycophenolat-haltigen
ArzneimitteIn wahrend einer Schwangerschaft, unabhangig von deren
Ausgang, dem Pharmazeutischen Unternehmer zu melden (siehe Angaben in
der Fachinformation oder der Packungsbeilage).

Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen  sind  aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn,
http://www.bfarm.de/ anzuzeigen.
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