Patientenaufkldarung zur Behandlung

mit Ciclosporin A

(z.B. Sandimmun @ bei Myasthenia gravis)
Stand Dezember 2023

Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde die Diagnose einer Myasthenia gravis gestellt.
Nach sorgfdltiger Abwagung von Nutzen und mdglichen Risiken
empfehlen wir lhnen eine Behandlung mit Ciclosporin A (San-
dimmun®). Die Informationen in diesem Blatt sollen lhnen das
Verstandnis fur die Notwendigkeit und den Sinn dieser Therapie
erleichtern. Beachten Sie aber bitte auch den Beipackzettel, den
wir mit diesem Blatt nicht ersetzen wollen. lhre Erkrankung wird
durch eine Fehlsteuerung lhrer kdrpereigenen Abwehr (Immun-
system) verursacht. Dadurch werden EiweiBstoffe (Antikorper)
gebildet, die bestimmte Funktionen in Ihrem Nerven- oder
neuromuskuldren System blockieren und schadigen. Immun-
suppressive Medikamente konnen diese Fehlsteuerung des
Immunsystems unterdriicken. Zu diesem Zweck schldgt Ihr Arzt
eine Behandlung mit Ciclosporin A vor. Neben dem miindlichen
Aufklarungsgesprach méchten wir Sie auch mit diesem Doku-
ment iber das Medikament informieren.

Wirkweise und Wirksamkeit:

Ciclosporin ist ein Hemmstoff des Enzyms Calcineurin. Als solcher
vermindert Ciclosporin die Aktivierung und Vermehrung von
T-Zellen und bewirkt eine Reduktion der Freisetzung von Entziin-
dungsstoffen. Auf diese Weise schwdcht Ciclosporin A wirksam
die UberschieBenden Immunvorgdnge, wie sie bei lhrer Erkran-
kung vorkommen.

Ciclosporin wird zur Behandlung diverser autoimmun-entziind-
licher Erkrankungen eingesetzt. Fiir die Behandlung der Myas-
thenia gravis ist Ciclosporin in Deutschland nicht zugelassen
(off-label Verordnung). Aufgrund einer jedoch ausreichenden
Datenlage nennt die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie Ciclosporin als Mittel der zweiten Wahl zur Behand-
lung der generalisierten Myasthenia gravis mit milder oder mo-
derater Aktivitat. Ciclosporin kann daher bei Unwirksamkeit,
fehlender Vertrdglichkeit oder Kontraindikationen der Erstlinien-
therapie eingesetzt werden. Darliber hinaus findet Ciclosporin in
der Leitlinie als Alternative zu Azathioprin bei der Behandlung
der okuldaren Myasthenia gravis sowie dem Lambert-Eaton-Myas-
thenie-Syndrom Erwdhnung.

Einnahme und Dosierungsanleitung:

Die empfohlene Dosierung liegt zwischen 2 und 5 mg/kg Korper-
gewicht. Die Einnahme von Ciclosporin erfolgt in der Regel zwei-
mal tdglich. Das Medikament kann eine Stunde vor oder zwei
Stunden nach dem Essen eingenommen werden (morgens und
abends, bitte genau ein 12-Stunden-Intervall einhalten). Sie soll-
ten nie eigenmdchtig ohne Riicksprache mit dem behandeln-
den Arzt/der behandelnden Arztin die Dosierung erhéhen oder
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andern. Auch bei gleichzeitiger Einnahme insbesondere neuer
Medikamente oder Vitamin-Prdparate sollte der behandelnde
Arzt immer vorher die Vertrdglichkeit mit Ciclosporin A priifen.

Ciclosporin A ist ein Medikament mit geringer therapeutischer
Breite. Dies bedeutet, dass regelmaRige Messungen des Talspie-
gels notwendig sind (Blutentnahme kurz vor Gabe der nachsten
Dosis). Wahrend in der Transplantationsmedizin haufig Talspiegel
von etwa 100-150 pg/L angestrebt werden, scheinen bei den
meisten Autoimmunerkrankungen wie der Myasthenia gravis be-
reits Spiegel von 80-120 ug/L einen guten therapeutischen Effekt
zu haben. Bei einem Anstieg des Kreatinins als Hinweis einer Ein-
schrankung der Nierenfunktion um 30% oder bei schweren Le-
berfunktionsstérungen sollte die Dosis um 25 % reduziert werden.

Neben den Spiegelbestimmungen sind zusatzliche Kontrollen
des Blutbilds, der Elektrolyte, der alkalischen Phosphatase so-
wie der Leber- und Nierenwerte einschlieBlich einer Urinunter-
suchung erforderlich. In den ersten zwei Monaten sollten diese
Kontrollen alle zwei Wochen stattfinden, danach monatlich.

Nebenwirkungen:

Wichtige Nebenwirkungen der Ciclosporin-Therapie sind eine
schadliche Beeinflussung der Leber- und Nierenfunktion, ein
Blutdruckanstieg, Zahnfleischwucherungen, Haarausfall oder
vermehrter Haarwuchs, erhdhte Harnsdurewerte, eine gestei-
gerte Kaliumkonzentration im Blut, eine erhohte Anfalligkeit fur
Infektionen, ein Anstieg der Blutfette, ein potenziell erhdhtes
Risiko fuir maligne Erkrankungen sowie neurologische Symptome
wie Zittern, Kribbeln oder Kopfschmerzen.

Wechselwirkungen:

Ciclosporin wird in der Leber hauptsdchlich durch CYP3A4 ab-
gebaut und beeinflusst darliber hinaus das P-Glykoprotein-
system. Folgende Lebensmittel und Medikamente kénnen den
Ciclosporin-Spiegel erhéhen: Grapefruitsaft, Verapamil und an-
dere Calciumantagonisten, Makrolidantibiotika, die Conazole,
Amphotericin B, Allopurinol, Metoclopramid, Amiodaron, Colchi-
zin, HIV-Proteaseinhibitoren, Rivaroxaban, Dabigatran und orale
Kontrazeptiva.

Umgekehrt kann der Ciclosporin-Spiegel durch Rifampicin, Me-
tamizol, Carbamazepin, Phenytoin, Barbiturate oder Johannis-
krautprdparate gesenkt werden. Die Kombination mit potenziell
nierenschadlichen Medikamenten (nichtsteroidale entziindungs-
hemmende Medikamente, Antibiotika, Aciclovir, ACE-Hemmer)
sollte vermieden oder sehr sorgfaltig liberwacht werden.



Klinische Visiten einschlieBlich der Untersuchungen der Schleim-
hdute, des Zahnfleisches und des neurologischen Status sowie
Blutdruckkontrollen sollten nach dem ersten Monat und an-
schlieBend alle drei Monate durchgefiihrt werden.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen:

Alkoholkonsum sollte bei gleichzeitiger Einnahme von Ciclosporin
A ganz vermieden werden. Nicht angewendet werden darf das
Medikament bei bekannter Unvertraglichkeit oder Allergie, be-
stehenden Infektionen, schwerer Einschrankung der Nierenfunk-
tion, unkontrolliertem Bluthochdruck sowie in Zusammenhang
mit malignen Tumoren. Eine relative Kontraindikation besteht
bei schweren Lebererkrankungen sowie erhéhtem Kalium- oder
Harnsdurespiegel.

Eine Unterbrechung der Therapie sollte bei Auftreten von schwe-
ren unerwinschten Wirkungen wie vermehrtem Haarwuchs,
Zahnfleischwucherungen, Leberfunktionsstérungen, einem di-
astolischen Blutdruck liber 95 mmHg, schwerer Nierenschadi-
gung oder dem Auftreten von Zittern oder Kribbeln erfolgen.

Schwangerschaft und Stillzeit:

Schwangerschaft

Ciclosporin kann im Rahmen einer sorgfdltigen Abwagung von
Risiken und Nutzen wadhrend der Schwangerschaft verabreicht
werden. Die Ergebnisse zweier groBer Metaanalysen haben
kein erhdhtes Risiko fiir Fehlbildungen oder Fehlgeburten in
Verbindung mit Ciclosporin gezeigt. Es sollte jedoch beachtet
werden, dass das Risiko flir das Auftreten einer Praeklampsie
unter Ciclosporin mdglicherweise erhoht ist. Der Einsatz in der
Schwangerschaft sollte engmaschig durch spezialisierte Zentren
Uberwacht werden.

Stillen

Stillen unter einer Medikation mit Ciclosporin ist mdglich, da le-
diglich minimale Mengen in der Muttermilch festgestellt wurden,
und im kindlichen Blutplasma Ciclosporin nicht nachgewiesen
werden konnte. Aussagekraftige Langzeitbeobachtungen fehlen
allerdings.

Angesichts des off-label Einsatzes von Ciclosporin zur Therapie
von Myasthenia gravis ist eine ausfihrliche Aufklarung Uber
maogliche Risiken von besonderer Bedeutung. Die Moglichkeit ei-
nes Wechsels zu einem zugelassenen Medikament sollte zumin-
dest in Erwagung gezogen werden, bevor eine Schwangerschaft
geplant wird. Flr weiterfiihrende Informationen verweisen wir
auf www.embryotox.de.

Sind Sie schwanger?
JA 3 NEIN Q
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Impfungen:

Es ist empfehlenswert, bis spatestens 4 Wochen vor Beginn der
Therapie alle erforderlichen Auffrischungsimpfungen gemaR den
aktuellen Empfehlungen der STIKO fur immunsupprimierte Pati-
enten durchzufiihren. Impfungen mit Totimpfstoffen, einschlieR-
lich mRNA-Impfstoffen, sind wdhrend einer Ciclosporin-Therapie
grundsatzlich mdglich. Dennoch ist zu beachten, dass der Impfer-
folg eventuell vermindert sein kann. Je nach Art der Impfung und
der individuellen Situation der Patienten kann es sinnvoll sein, die
Antikorperkonzentration (Titer) zu Uiberpriifen. Die Anwendung von
Lebendimpfstoffen, wie beispielsweise BCG, Pocken oder Gelbfie-
ber, ist wahrend einer Ciclosporin-Therapie kontraindiziert. Solche
Impfungen sollten spdtestens 4 Wochen vor Beginn der Therapie
abgeschlossen sein. Nach Beendigung der Ciclosporin-Therapie
sollte eine Zeitspanne von mindestens 3 Monaten bis zur Impfung
mit lebend-attenuierten Impfstoffen abgewartet werden.



Einverstandniserklarung zur Behandlung mit Ciclosporin

[ Ich wurde eingehend iiber Nutzen und Risiken einer Be-  Anmerkungen der Arztin/des Arztes zur Aufklarung
handlung mit Ciclosporin A (Sandimmun®) sowie Uber ande-

re eingefiihrte Behandlungsverfahren aufgeklart. Neben der

mindlichen Aufklarung wurde mir der schriftliche Informa-

tionsbogen der Klinik ausgehdndigt. Ich habe den Inhalt des

Aufklarungsbogens verstanden. Alle mir wichtigen Fragen sind

ausfuhrlich erdrtert worden und ich habe keine weiteren Fra-

gen mehr.

Ich versichere, den Anweisungen zu den erforderlichen Kont-
rolluntersuchungen nachzukommen und wurde tber das hohe
Risiko ernster Nebenwirkungen aufgeklart, wenn Nebenwir-
kungen oder Folgeerkrankungen mangels Kontrolluntersu-
chungen nicht friihzeitig erkannt und behandelt werden.

Zusatzlich erfolgte eine Aufklarung und Begriindung fiir eine
Anwen-

1“

zulassungsiliberschreitende Anwendung (,off labe
dung): Ciclosporin ist in Deutschland zur Behandlung der
Myasthenia gravis nicht zugelassen. Es liegen jedoch fundier-
te wissenschaftliche Daten vor, die den Einsatz zur Therapie
der Myasthenia gravis sinnvoll erscheinen lassen, insbesonde-
re wenn Patienten auf herkdmmliche Immunsuppressiva wie
Azathioprin oder Mycophenolat mofetil nicht gut ansprechen
oder diese nicht vertragen. Die Anwendung von Ciclosporin
kann daher nach Ricksprache und Genehmigung durch den
Kostentrdger in Erwdgung gezogen werden.

Name der behandelnden Arztin/des behandelnden Arztes

[ Eine Kopie der Aufklarung habe ich erhalten.
1 Ich habe auf eine Aushandigung einer Kopie verzichtet.

Ort, Datum Ort, Datum

Unterschrift Patientin/Patient Unterschrift aufkldrende Arztin/aufklarender Arzt

Dieser Aufklarungsbogen entstand in enger Abstimmung mit folgenden Organisationen:

Al ‘ Berufsverband \ Berufsverband
N Deutsche Gesellschaft ——0— Deutscher Neurologen x £ Deutscher Nervenirzte
fiir Neurologie -U BDN s BVDN

integriertes Myasthenie Zentrum
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