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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
CellCept® 250 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthélt 250 mg Mycophenolat-
mofetil.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapseln (Kapseln)

Blau-braune langliche Kapseln, die in
schwarzer Farbe auf dem Kapseloberteil
den Aufdruck ,CellCept 250" und auf dem
Kapselunterteil den Aufdruck ,Roche” tra-
gen.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

CellCept ist in Kombination mit Ciclosporin
und Corticosteroiden zur Prophylaxe von
akuten TransplantatabstoBungsreaktionen
bei Patienten mit allogener Nieren-, Herz-
oder Lebertransplantation angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung soll von entsprechend
qualifizierten  Transplantationsspezialisten
eingeleitet und fortgeflihrt werden.

Dosierung

Anwendung bei Nierentransplantation

Erwachsene

Eine Behandlung sollte innerhalb von
72 Stunden nach der Transplantation ein-
geleitet werden. Die empfohlene Dosis fur
Nierentransplantationspatienten betragt
zweimal taglich 1 g (Tagesdosis: 2 Q).

Kinder und Jugendliche im Alter von 2
bis 18 Jahren

Die empfohlene Dosis Mycophenolatmofetil
betragt 600 mg/m? zweimal taglich oral
verabreicht (bis zu einer maximalen Tages-
dosis von 2 g). Die Kapseln sollten nur Pa-
tienten mit einer Korperoberflache von
mindestens 1,25 m? verordnet werden.
Patienten mit einer Kdrperoberflache von
1,25 m? bis 1,5 m2 kénnen Mycophenolat-
mofetil-Kapseln in einer Dosis von zweimal
téglich 7560 mg (Tagesdosis: 1,5 g) verord-
net bekommen. Patienten mit einer Kérper-
oberflache von mehr als 1,5 m?2 koénnen
Mycophenolatmofetil-Kapseln in einer Do-
sis von zweimal taglich 1 g verordnet be-
kommen (Tagesdosis: 2 g). Da im Vergleich
zu Erwachsenen in dieser Altersgruppe eini-
ge der Nebenwirkungen haufiger auftreten
(siehe Abschnitt 4.8), kann eine vorUber-
gehende Herabsetzung der Dosis oder ein
Abbruch der Behandlung notwendig sein;
hierbei mussen relevante klinische Faktoren
wie die Starke der Reaktion bericksichtigt
werden.

Kinder < 2 Jahre

Fir Kinder unter 2 Jahren liegen begrenzte
Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten vor. Sie
reichen nicht aus, um Dosierungsvorschlage
zu machen, und daher wird eine Anwendung
in dieser Altersgruppe nicht empfohlen.
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Anwendung bei Herztransplantation

Erwachsene

Eine Behandlung sollte innerhalb von 5 Ta-
gen nach der Transplantation eingeleitet
werden. Die empfohlene Dosis flr Herz-
transplantationspatienten betragt zweimal
taglich 1,5 g (Tagesdosis: 3 g).

Kinder und Jugendliche
Zu padiatrischen Herztransplantationspa-
tienten liegen keine Daten vor.

Anwendung bei Lebertransplantation

Erwachsene

CellCept sollte nach einer Lebertransplan-
tation fur die ersten 4 Tage intravends (i. v.)
verabreicht werden, dann, sobald eine sol-
che vertragen wird, soll die orale Gabe von
CellCept begonnen werden. Bei Leber-
transplantationspatienten betragt die emp-
fohlene orale Dosis zweimal taglich 1,5 g
(Tagesdosis: 3 g).

Kinder und Jugendliche
Zu péadiatrischen Lebertransplantationspa-
tienten liegen keine Daten vor.

Anwendung bei besonderen Patienten-
gruppen

Altere Menschen

Bei alteren Menschen erweist sich die emp-
fohlene Dosis von zweimal taglich 1 g fur
nierentransplantierte Patienten und von zwei-
mal taglich 1,5 g flr Herz- oder Lebertrans-
plantierte als geeignet.

Niereninsuffizienz

Bei Nierentransplantationspatienten mit
schwerer chronischer Niereninsuffizienz (glo-
merulare Filtrationsrate < 25 ml/min/1,73 m2)
sind auBerhalb der unmittelbaren postopera-
tiven Periode Dosen von mehr als 1 g zwei-
mal taglich zu vermeiden. Diese Patienten
sollen zudem sorgfaltig Uberwacht werden.
Bei Patienten mit verzégertem Funktions-
eintritt des Nierentransplantats nach der
Operation ist keine Anpassung der Dosis
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Zu Herz-
oder Lebertransplantationspatienten mit
schwerer chronischer Niereninsuffizienz lie-
gen keine Daten vor.

Schwere Leberinsuffizienz

Bei nierentransplantierten Patienten mit
schweren Leberparenchymschaden sind
Dosisanpassungen nicht erforderlich. Zu
herztransplantierten Patienten mit schwe-
ren Leberparenchymschéden liegen keine
Daten vor.

Behandlung wéhrend einer
AbstoBungsreaktion

Mycophenolsaure (MPA) ist der aktive Meta-
bolit von Mycophenolatmofetil. Eine renale
TransplantatabstoBung fuhrt nicht zu einer
Anderung der Pharmakokinetik von MPA;
eine Dosisreduktion oder Unterbrechung
der Anwendung von CellCept ist nicht erfor-
derlich. Es liegt kein Grund fur eine Dosis-
anpassung von CellCept nach Herztrans-
plantatabstoBung vor. Pharmakokinetische
Daten bei LebertransplantatabstoBung lie-
gen nicht vor.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten zur Behandlung einer
ersten oder refraktéren AbstoBungsreaktion
bei padiatrischen Transplantationspatienten
VOr.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

VorsichtsmalBBnahmen vor/bei der
Handhabung bzw. vor/wéhrend der
Anwendung des Arzneimittels

Da Mycophenolatmofetil bei Ratten und
Kaninchen eine teratogene Wirkung ge-
zeigt hat, sollten die Kapseln nicht gedffnet
oder zerdrlckt werden, um die Inhalation
des in den Kapseln enthaltenen Pulvers
oder einen direkten Kontakt mit Haut oder
Schleimhauten zu vermeiden. Falls es zu
einem solchen Kontakt kommt, griindlich
mit Seife und Wasser waschen; Augen mit
klarem Wasser splen.

4.3 Gegenanzeigen

e CellCept darf bei Patienten, die Uber-
empfindlich gegen Mycophenolatmofetil,
Mycophenolsdure oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile sind, nicht angewendet werden.
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen
CellCept wurden beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

e CellCept darf bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die keine hochwirksame Verhu-
tungsmethode verwenden, nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.6).

¢ Eine CellCept Behandlung darf bei Frauen
im gebarfahigen Alter ohne Vorlage eines
Schwangerschaftstestergebnisses nicht
begonnen werden, um eine unbeabsich-
tigte Anwendung wahrend der Schwan-
gerschaft auszuschlieBen (siehe Ab-
schnitt 4.6).

e CellCept darf in der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, auBer wenn
keine geeignete alternative Behandlung
zur Verhinderung einer Transplantatab-
stoBung zur Verflgung steht (siehe Ab-
schnitt 4.6).

e CellCept darf von stillenden Frauen nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Neoplasien

Patienten, die unter einer Behandlung mit
Immunsuppressiva stehen und hierzu eine
Kombination von Arzneimitteln, einschlieB-
lich CellCept, erhalten, sind einem erhoh-
ten Risiko von Lymphomen und anderen
Malignomen, insbesondere der Haut, aus-
gesetzt (siehe Abschnitt 4.8). Das Risiko
scheint hierbei eher von der Intensitat und
der Dauer der Immunsuppression als von
der Verwendung eines bestimmten Mittels
abzuhangen.

Um das Hautkrebsrisiko auf ein Minimum
zu reduzieren, wird grundsatzlich geraten,
sich nur begrenzt und mit schitzender Klei-
dung dem Sonnen- und UV-Licht auszuset-
zen und ein Sonnenschutzmittel mit hohem
Lichtschutzfaktor zu benutzen.

Infektionen

Patienten, die mit Immunsuppressiva, ein-
schlieBlich CellCept, behandelt werden, ha-
ben ein erhdhtes Risiko fur opportunistische
(durch Bakterien, Pilze, Viren und Protozoen
verursachte) Infektionen, tédliche Infektionen
und Sepsis (sieche Abschnitt 4.8). Derartige
Infektionen schlieBen latente virale Reakti-
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vierung, wie z.B. Hepatitis-B- oder Hepatitis-
C-Reaktivierung und durch Polyomaviren
hervorgerufene Infektionen (BK-Virus-Nephro-
pathie, JC-Virus verbundene progressive
multifokale Leukoenzephalopathie [PML])
ein. Falle von Hepatitis durch Hepatitis-B-
oder Hepatitis-C-Reaktivierung sind bei Vi-
rustragern unter Anwendung von Immun-
suppressiva berichtet worden. Diese Infek-
tionen sind haufig mit einer hohen immun-
suppressiven Gesamtbelastung verbunden
und kénnen zu einer schwerwiegenden oder
todlichen Erkrankung filhren, die Arzte bei
immunsupprimierten Patienten mit sich ver-
schlechternder Nierenfunktion oder neuro-
logischen Symptomen differentialdiagnos-
tisch in Betracht ziehen missen. Mycophe-
nolséure hat eine zytostatische Wirkung
auf B- und T-Lymphozyten, daher kann
COVID-19 mit hoheren Schweregraden
auftreten, und geeignete klinische MaB-
nahmen sind in Betracht zu ziehen.

Bei Patienten, die CellCept in Kombination
mit anderen Immunsuppressiva erhielten, ist
Uber Hypogammaglobulindmie in Verbin-
dung mit wiederkehrenden Infektionen be-
richtet worden. In einigen dieser Falle fihrte
die Umstellung von CellCept auf ein alter-
natives Immunsuppressivum zu einer Nor-
malisierung der Serum-IgG-Werte. Bei Pa-
tienten mit wiederkehrenden Infektionen,
die mit CellCept behandelt werden, sollten
die Serum-Immunglobuline gemessen wer-
den. In Fallen von anhaltender, klinisch re-
levanter Hypogammaglobulindmie sollten
geeignete klinische MaBnahmen, unter Be-
achtung der starken zytostatischen Wirkung,
die Mycophenolsaure auf T- und B-Lymp-
hozyten hat, in Betracht gezogen werden.

Bei Erwachsenen und Kindern, die CellCept
in Kombination mit anderen Immunsuppres-
siva erhielten, sind Falle von Bronchiektasie
berichtet worden. In einigen dieser Falle
flhrte die Umstellung von CellCept auf ein
anderes Immunsuppressivum zu einer Ver-
besserung der Atemwegsbeschwerden.
Das Risiko einer Bronchiektasie kann mit
einer Hypogammaglobulindmie assoziiert
oder eine direkte Auswirkung auf die Lunge
sein. In Einzelfallen wurden auch interstitielle
Lungenerkrankung und Lungenfibrose be-
richtet, von denen einige einen toédlichen
Ausgang hatten (siehe Abschnitt 4.8). Es
wird empfohlen, Patienten, die anhaltende
pulmonale Symptome, wie Husten oder
Dyspnoe entwickeln, umgehend éarztlich zu
untersuchen.

Blut und Immunsystem

Patienten, die mit CellCept behandelt wer-
den, sind bezlglich des Auftretens einer Neu-
tropenie zu Uberwachen, die auf CellCept
selbst, auf die Begleitmedikation, virale In-
fektionen oder eine Kombination dieser Ur-
sachen zurtckzuflihren sein kann. Bei Pa-
tienten, die mit CellCept behandelt werden,
soll ein komplettes Blutbild wahrend des
ersten Monats der Behandlung wédchentlich,
wahrend des zweiten und dritten Monats der
Behandlung zweimal pro Monat und dann
monatlich flr die restlichen 9 Monate des
ersten Behandlungsjahres erhoben werden.
Wenn sich eine Neutropenie entwickelt (ab-
solute Neutrophilen-Zahl < 1,3-10%/pl), kénn-
te es angebracht sein, die Behandlung ab-
zubrechen oder zu unterbrechen.

Félle von Erythroblastopenien (pure red cell
aplasia [PRCA]) wurden bei Patienten, die
mit CellCept in Kombination mit anderen
Immunsuppressiva behandelt wurden, be-
richtet. Der Mechanismus einer durch My-
cophenolatmofetil induzierten PRCA ist un-
bekannt. Eine PRCA kann nach einer Dosis-
reduktion oder einem Abbruch der Therapie
mit CellCept reversibel sein. Bei Transplan-
tationspatienten sollte eine Anderung der
Behandlung mit CellCept nur unter geeig-
neter Kontrolle vorgenommen werden, um
das Risiko einer AbstoBungsreaktion so
gering wie moglich zu halten (siche Ab-
schnitt 4.8).

Patienten, die mit CellCept behandelt wer-
den, sollen angewiesen werden, sofort Uber
jedes Anzeichen einer Infektion, unerwartete
BlutergUsse, Blutungen oder andere Mani-
festationen einer Knochenmarkinsuffizienz zu
berichten.

Die Patienten sollen informiert werden, dass
Impfungen wahrend der Behandlung mit
CellCept weniger wirksam sein kénnen und
dass die Anwendung von attenuierten Le-
bendimpfstoffen vermieden werden soll (sie-
he Abschnitt 4.5). Eine Grippeimpfung kénn-
te vorteilhaft sein. Der verschreibende Arzt
soll sich an die nationalen Richtlinien zur
Grippeimpfung halten.

Verdauungstrakt

CellCept ist mit einer erhdhten Inzidenz von
Nebenwirkungen im Verdauungstrakt — ein-
schlieBlich seltener Falle von gastrointes-
tinalen Ulcera, Blutungen und Perforatio-
nen —in Zusammenhang gebracht worden.
CellCept sollte bei Patienten mit aktiven,
schwerwiegenden Erkrankungen des Ver-
dauungstraktes nur zurlckhaltend verab-
reicht werden.

CellCept ist ein Inhibitor der IMPDH (Inosin-
monophosphatdehydrogenase). Aus die-
sem Grund soll das Préaparat bei Patienten
mit seltener erblicher Defizienz der Hypo-
xanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase
(HGPRT) wie dem Lesch-Nyhan- und dem
Kelley-Seegmiller-Syndrom nicht angewandt
werden.

Wechselwirkungen

Vorsicht ist geboten bei der Umstellung von
Kombinationstherapien, die Immunsuppres-
siva enthalten, die den enterohepatischen
Kreislauf von MPA beeinflussen, z. B. Ciclo-
sporin, auf andere Kombinationstherapien,
die keine solchen Auswirkungen haben, z. B.
Tacrolimus, Sirolimus, Belatacept, oder um-
gekehrt, da dies zu Veranderungen der
MPA-Exposition fihren kann. Arzneimittel,
die den enterohepatischen Kreislauf von
MPA beeinflussen (z. B. Colestyramin, Anti-
biotika), sollten mit Vorsicht angewendet
werden, da hierdurch die Plasmaspiegel
und die Wirksamkeit von CellCept verringert
werden koénnen (siehe auch Abschnitt 4.5).
Ein therapeutisches Arzneimittelmonitoring
von MPA kann bei einer Umstellung von
Kombinationstherapien angebracht sein
(z. B. Umstellung von Ciclosporin auf Tacro-
limus oder umgekehrt) oder zur Sicherstel-
lung einer adaquaten Immunsuppression
bei Patienten mit groBem immunologischem
Risiko (z. B. AbstoBungsrisiko, Behandlung mit
Antibiotika, zuséatzliche Gabe oder Absetzen
eines wechselwirkenden Arzneimittels).

Es wird empfohlen, CellCept nicht zusam-
men mit Azathioprin zu geben, da die gleich-
zeitige Anwendung nicht untersucht worden
ist.

Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Myco-
phenolatmofetil in Kombination mit Sirolimus
wurde noch nicht untersucht (siehe auch
Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Bei alteren Patienten kann das Risiko fur
Nebenwirkungen im Vergleich zu jingeren
erhdht sein; dazu zahlen bestimmte Infek-
tionen (einschlieBlich invasiver Gewebebe-
fall durch das Zytomegalie-Virus) und mog-
licherweise gastrointestinale Blutungen und
Lungenddem (siehe Abschnitt 4.8).

Teratogene Wirkungen

Mycophenolat wirkt beim Menschen stark
teratogen. Fehlgeburten (Rate 45 % bis 49 %)
und kongenitale Missbildungen (geschétzte
Rate 23 % bis 27 %) sind nach MMF-Expo-
sition in der Schwangerschaft berichtet
worden. Daher ist CellCept in der Schwan-
gerschaft kontraindiziert, auBer wenn keine
geeignete alternative Behandlung zur Ver-
flgung steht, um eine Transplantatabsto-
Bung zu verhindern. Patientinnen im gebar-
fahigen Alter mUssen Uber die Risiken auf-
geklart werden und vor, wahrend und nach
Behandlung mit CellCept die Empfehlungen
in Abschnitt 4.6 befolgen (z. B. Verhitungs-
methoden, Schwangerschaftstests). Arzte
sollen sicherstellen, dass Frauen, die Myco-
phenolat anwenden, die Risiken einer
Schéadigung des Babys, die Notwendigkeit
einer wirksamen Verhttung und die Not-
wendigkeit im Fall einer mdglichen Schwan-
gerschaft ihren Arzt sofort zu benachrichti-
gen, verstehen.

Verhitung (siehe Abschnitt 4.6)

Belastbare klinische Daten zeigen ein hohes
Risiko fur Fehlgeburten und kongenitale
Missbildungen bei Anwendung von Myco-
phenolatmofetil wahrend der Schwanger-
schaft, sodass eine Schwangerschaft wah-
rend der Behandlung unbedingt zu ver-
meiden ist. Daher mussen Frauen im gebar-
fahigen Alter vor Beginn der Behandlung,
wahrend der Behandlung sowie noch far
6 Wochen nach Beendigung der Behand-
lung mit CellCept mindestens eine zuver-
lassige Form der Kontrazeption (siehe Ab-
schnitt 4.3) anwenden, es sei denn, Absti-
nenz wird als Verhtungsmethode gewahlt.
Vorzugsweise sind zwei ergéanzende For-
men der Kontrazeption gleichzeitig anzu-
wenden, um das Risiko fur ein Versagen der
VerhUtung und eine ungewollte Schwan-
gerschaft zu minimieren.

Empfehlungen zur Verhitung fur Manner,
siehe Abschnitt 4.6.

Schulungsmaterialien

Der Inhaber der Genehmigung fir das In-
verkehrbringen stellt Angehdrigen der Ge-
sundheitsberufe Schulungsmaterialien zur
Verfligung, um Patienten zu unterstttzen,
eine Exposition des Fetus gegeniber My-
cophenolat zu vermeiden, und um weitere
wichtige Sicherheitsinformationen bereitzu-
stellen. Die Schulungsmaterialien werden
die Warnhinweise zur Teratogenitat von
Mycophenolat stutzen, Ratschlage zur Ver-
hitung vor Beginn der Therapie und An-
weisungen Uber die Notwendigkeit von
Schwangerschaftstests geben. Der Arzt soll
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Frauen im gebérfahigen Alter und, soweit
erforderlich, den ménnlichen Patienten voll-
umfangliche Patienteninformationen tber
das teratogene Risiko und die Schwanger-
schaftsverhUtungsmaBnahmen geben.

Zusatzliche VorsichtsmaBnahmen

Patienten dirfen wahrend und fir mindes-
tens 6 Wochen nach Abbruch einer Behand-
lung mit Mycophenolat kein Blut spenden.
Manner durfen wahrend und fir 90 Tage
nach Abbruch einer Behandlung mit Myco-
phenolat keinen Samen spenden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d.h.
es ist nahezu natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aciclovir

Im Vergleich zur alleinigen Gabe von Aciclo-
vir wurden héhere Plasmakonzentrationen
von Aciclovir beobachtet, wenn Mycophe-
nolatmofetil und Aciclovir zusammen ver-
abreicht wurden. Die Veranderungen der
Pharmakokinetik von MPAG (dem phenoli-
schen Glucuronid von MPA) waren minimal
(MPAG-Anstieg um 8 %) und werden als Kli-
nisch nicht signifikant betrachtet. Da die
Plasmakonzentrationen von MPAG und von
Aciclovir bei Niereninsuffizienz erhoht sind,
besteht die Moglichkeit, dass Mycopheno-
latmofetil und Aciclovir oder dessen Pro-
drugs, z.B. Valaciclovir, um die tubulare Se-
kretion konkurrieren und es zu einem weite-
ren Konzentrationsanstieg der beiden Sub-
stanzen kommen kann.

Antazida und Protonenpumpeninhibitoren
(PPIs)

Bei gleichzeitiger Verabreichung von CellCept
mit Antazida, wie z.B. Magnesium- und
Aluminiumhydroxid und Protonenpumpen-
inhibitoren, einschlieBlich Lansoprazol und
Pantoprazol, wurde eine verringerte MPA-
Exposition beobachtet. Ein Vergleich der
Haufigkeit des Auftretens von Transplantat-
abstoBungen oder Transplantatverlusten
zwischen Patienten, die mit CellCept und
Protonenpumpeninhibitoren und Patienten,
die mit CellCept ohne Protonenpumpen-
inhibitoren behandelt wurden, ergab keine
signifikanten Unterschiede. Diese Daten
stltzen die Extrapolation dieses Ergebnis-
ses auf alle Antazida, da die Verringerung
der Exposition bei gleichzeitiger Anwendung
von CellCept mit Magnesium- und Alumi-
niumhydroxid weitaus geringer war als bei
gleichzeitiger Anwendung von CellCept mit
Protonenpumpeninhibitoren.

Arzneimittel, die den enterohepatischen
Kreislauf beeinflussen (z. B. Colestyramin,
Ciclosporin A, Antibiotika)

Vorsicht ist aufgrund ihres Potenzials, die
Wirksamkeit von CellCept zu reduzieren,
bei Arzneimitteln geboten, die den entero-
hepatischen Kreislauf beeinflussen.

Colestyramin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 1,5 g My-
cophenolatmofetil an gesunde Probanden,
die vier Tage lang mit dreimal taglich 4 g
Colestyramin vorbehandelt worden waren,
ging die AUC von MPA um 40% zurlck
(siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 5.2).
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Aufgrund des Potenzials, die Wirksamkeit
von CellCept zu reduzieren, ist bei gleich-
zeitiger Anwendung Vorsicht geboten.

Ciclosporin A

Die Pharmakokinetik von Ciclosporin A (CsA)
wird durch Mycophenolatmofetil nicht be-
einflusst.

Im Gegensatz dazu ist ein Anstieg der AUC
von MPA um ca. 30% zu erwarten, wenn
die Begleitbehandlung mit CsA abgebrochen
wird. CsA beeinflusst den enterohepatischen
Kreislauf von MPA, was bei Nierentrans-
plantationspatienten, die mit CellCept und
CsA behandelt werden, im Vergleich zu Pa-
tienten, die Sirolimus oder Belatacept und
vergleichbare Dosen von CellCept erhiel-
ten, zu einem Abfall der MPA-Exposition
um 30%-50% flhrte (sieche auch Ab-
schnitt 4.4). Umgekehrt sind Veranderungen
in der MPA-Exposition zu erwarten, wenn
Patienten von CsA auf ein Immunsuppres-
sivum umgestellt werden, das den entero-
hepatischen Kreislauf von MPA nicht beein-
flusst.

Antibiotika, die B-Glucuronidase-bildende
Bakterien im Darm eliminieren (z. B. Antibio-
tika aus den Klassen der Aminoglykoside,
Cephalosporine, Fluorchinolone und Penicil-
line), kénnen den enterohepatischen Kreis-
lauf von MPAG/MPA beeinflussen und da-
durch die systemische MPA-Exposition ver-
ringern. Zu folgenden Antibiotika liegen In-
formationen vor:

Ciprofloxacin oder Amoxicillin plus
Clavulansédure

In den ersten Tagen nach Beginn einer ora-
len Therapie mit Ciprofloxacin oder Amoxi-
cillin plus Clavulansaure wurde bei Nieren-
transplantationspatienten eine Reduktion
der MPA-Talspiegel um ca. 50 % berichtet.
Dieser Effekt tendierte wéhrend einer an-
dauernden Antibiotikagabe dazu, sich ab-
zuschwéchen und innerhalb weniger Tage
nach dem antibiotischen Absetzen wegzu-
fallen. Die Veréanderung der Talspiegel
koénnte mdglicherweise die Veranderungen
der Gesamt-MPA-Exposition nicht korrekt
widerspiegeln. Daher sollte normalerweise
und solange keine klinische Evidenz einer
Dysfunktion des transplantierten Organs
vorliegt, eine Anderung der Dosis von
CellCept nicht notwendig sein. Wahrend
der Kombinationstherapie und flr kurze
Zeit nach der Antibiotikabehandlung sollte
jedoch eine intensive Kklinische Kontrolle
erfolgen.

Norfloxacin und Metronidazol

Bei gesunden Freiwilligen wurde keine si-
gnifikante Interaktion beobachtet, wenn
CellCept zusammen mit Norfloxacin oder
Metronidazol zeitlich getrennt verabreicht
wurde. Die kombinierte Gabe von Norfloxa-
cin und Metronidazol reduzierte jedoch die
MPA-Exposition nach einer Einzeldosis von
CellCept um ca. 30 %.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol
Es wurde keine Auswirkung auf die Biover-
figbarkeit von MPA beobachtet.

Arzneimittel mit Einfluss auf die Glucuroni-
dierung (z. B. Isavuconazol, Telmisartan)

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die die Glucuronidierung von MPA
beeinflussen, kann zu einer Veranderung der

MPA-Exposition flhren. Daher sollte die An-
wendung solcher Arzneimittel zusammen mit
CellCept mit Vorsicht erfolgen.

Isavuconazol

Bei gleichzeitiger Gabe von Isavuconazol
wurde ein Anstieg der MPA-Exposition
(AUCy_..) um 35 % beobachtet.

Telmisartan

Die gleichzeitige Anwendung von Telmisar-
tan und CellCept flhrte zu einer Verringe-
rung der MPA-Konzentrationen von unge-
fahr 30 %. Telmisartan beeinflusst die Aus-
scheidung von MPA durch eine Verstéarkung
der PPAR-Gamma-Expression (Peroxisom-
Proliferator-aktivierte Rezeptoren Gamma),
was wiederum zu einer verstarkten Uridin-
diphosphat-Glucuronyltransferase Iso-
form 1A9(UGT1A9)-Expression und -Aktivi-
tat fUhrt. Bei einem Vergleich der Trans-
plantatabstoBungsraten, Transplantatver-
lustraten oder Nebenwirkungsprofilen zwi-
schen CellCept Patienten mit und ohne
gleichzeitiger Anwendung von Telmisartan
wurden keine klinischen Konsequenzen der
pharmakokinetischen ~ Wechselwirkungen
zwischen Arzneimitteln beobachtet.

Ganciclovir

Basierend auf den Resultaten einer Einzel-
dosisstudie mit der empfohlenen Dosis von
oral verabreichtem Mycophenolatmofetil und
intravends verabreichtem Ganciclovir sowie
den bekannten Effekten einer Niereninsuffi-
zienz auf die Pharmakokinetik von CellCept
(siehe Abschnitt 4.2) und Ganciclovir wird
erwartet, dass die gleichzeitige Verabrei-
chung dieser Wirkstoffe (die um die renale
tubuldre Sekretion konkurrieren) in erhdhten
Konzentrationen von MPAG und Ganciclovir
resultieren wird. Es wird keine wesentliche
Veranderung der MPA-Pharmakokinetik er-
wartet, demzufolge ist eine Dosisanpassung
von CellCept nicht erforderlich. Bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz, denen CellCept
und Ganciclovir oder dessen Prodrugs, z. B.
Valganciclovir, gleichzeitig verabreicht wer-
den, sind die Dosierungsempfehlungen fur
Ganciclovir zu beachten und die Patienten
mussen sorgféaltig Uberwacht werden.

Orale Kontrazeptiva

Die Pharmakodynamik und Pharmakokine-
tik oraler Kontrazeptiva wurden durch
gleichzeitige Verabreichung von CellCept
nicht in einem klinisch relevanten Ausmaf
beeinflusst (siehe auch Abschnitt 5.2).

Rifampicin

Bei Patienten, die kein Ciclosporin einneh-
men, flhrte die gleichzeitige Anwendung
von CellCept und Rifampicin zu einem
Abfall der MPA-Exposition (AUCq_15) um
18 % bis 70 %. Es wird empfohlen, die MPA-
Exposition zu Uberwachen und die Dosis
von CellCept entsprechend anzupassen,
um die klinische Wirksamkeit aufrecht-
zuerhalten, wenn gleichzeitig Rifampicin ver-
abreicht wird.

Sevelamer

Ein Abfall der C. und der AUCy_15, VON
MPA um 30 % bzw. 25 % wurde beobachtet,
wenn CellCept zusammen mit Sevelamer
verabreicht wurde, dies hatte jedoch keine
klinischen Konsequenzen (d. h. Transplantat-
abstoBungsreaktion). Es ist dennoch emp-
fehlenswert, CellCept mindestens eine Stun-
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de vor oder drei Stunden nach der Einnahme
von Sevelamer zu verabreichen, um die Aus-
wirkungen auf die Resorption von MPA so
gering wie maglich zu halten. Zur Kombina-
tion von CellCept mit anderen Phosphatbin-
dern als Sevelamer liegen keine Daten vor.

Tacrolimus

Bei Lebertransplantationspatienten, die von
Anfang an CellCept und Tacrolimus erhielten,
wurden die AUC und die Gy, von MPA,
dem aktiven Metaboliten von CellCept, durch
gleichzeitige Verabreichung von Tacrolimus
nicht signifikant beeinflusst. Im Gegensatz
dazu kam es bei wiederholter Gabe von
CellCept (1,5 g zweimal taglich) an Leber-
transplantationspatienten, die gleichzeitig
mit Tacrolimus behandelt wurden, zu einer
Erhéhung der Tacrolimus-AUC um ca. 20 %.
Bei Nierentransplantationspatienten scheint
CellCept die Konzentration von Tacrolimus
jedoch nicht zu veréndern (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Lebendimpfstoffe

Patienten mit einer geschwachten Immun-
antwort sollen nicht mit Lebendimpfstoffen
immunisiert werden. Die Bildung von Anti-
kdérpern auf andere Impfstoffe kdnnte abge-
schwécht sein (siehe auch Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fUhrt.

Potenzielle Interaktionen

Die gleichzeitige Verabreichung von Probe-
necid und Mycophenolatmofetil an Affen be-
wirkt einen dreifachen Anstieg der AUC von
MPAG. Daher kénnen andere Substanzen,
die bekanntermalBen in den Nierentubuli se-
zerniert werden, mit MPAG in Konkurrenz
treten, wodurch es zu einer Erhéhung der
Plasmakonzentration von MPAG oder der
anderen Substanz, die der tubularen Se-
kretion unterworfen ist, kommen kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-
zeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Eine Schwangerschaft wahrend der Anwen-
dung von Mycophenolat ist unbedingt zu
vermeiden. Daher missen Frauen im ge-
béarfahigen Alter vor Beginn der Behand-
lung, wahrend der Behandlung sowie noch
flr 6 Wochen nach Beendigung der Be-
handlung mit CellCept mindestens eine zu-
verldssige Form der Kontrazeption (siehe
Abschnitt 4.3) anwenden, es sei denn, Abs-
tinenz wird als Verhitungsmethode gewahlt.
Vorzugsweise sind zwei erganzende Formen
der Kontrazeption gleichzeitig anzuwenden.

Schwangerschaft

CellCept ist in der Schwangerschaft kontra-
indiziert, auBer wenn es keine geeignete al-
ternative Behandlung zur Verhinderung einer
TransplantatabstoBung gibt. Eine Behand-
lung darf ohne Vorlage eines negativen
Schwangerschaftstestergebnisses nicht be-
gonnen werden, um eine unbeabsichtigte
Anwendung wahrend der Schwangerschaft
auszuschlieBen.

Patientinnen im gebarfahigen Alter missen
zu Beginn der Behandlung Uber das erhéh-

te Risiko fur Fehlgeburten und kongenitale
Missbildungen informiert werden und zu
Schwangerschaftsverhitung und -pla-
nung beraten werden.

Vor Beginn einer CellCept Behandlung mus-
sen Frauen im gebarfahigen Alter zwei ne-
gative Serum- oder Urin-Schwangerschafts-
tests mit einer Sensitivitdt von mindestens
25 mlIE/ml vorweisen, um eine unbeabsich-
tigte Exposition eines Embryos gegenuber
Mycophenolat auszuschlieBen. Es wird emp-
fohlen, 8—10 Tage nach dem ersten Test
den zweiten Test durchzuflUhren. Wenn es
bei Transplantaten verstorbener Spender
nicht moglich ist, zwei Tests im Abstand
von 8-10 Tagen vor Behandlungsbeginn
durchzuflhren (aufgrund der zeitlich nicht
planbaren Verfligbarkeit eines Transplan-
tats), muss ein Schwangerschaftstest un-
mittelbar vor Behandlungsbeginn und ein
weiterer Test 8—10 Tage danach durchge-
fUhrt werden. Schwangerschaftstests sollen
wiederholt werden, falls klinisch indiziert
(z.B. nachdem eine Verhitungslicke be-
richtet wurde). Die Ergebnisse aller Schwan-
gerschaftstests sollen mit den Patientinnen
besprochen werden. Die Patientinnen sind
darauf hinzuweisen, dass sie ihren Arzt sofort
benachrichtigen mussen, falls sie schwanger
geworden sind.

Mycophenolat ist ein beim Menschen stark
wirksames Teratogen, bei dem bei Exposi-
tion in der Schwangerschaft ein erhohtes

Risiko fur Fehlgeburten und kongenitale

Missbildungen besteht.

e Fehlgeburten wurden bei 45 % bis 49 %
der schwangeren Frauen berichtet, die
Mycophenolatmofetil angewendet haben,
verglichen mit einer berichteten Rate von
12% bis 33% bei Patienten mit solider
Organtransplantation, die mit anderen Im-
munsuppressiva als Mycophenolatmofetil
behandelt wurden.

e Nach Berichten in der Literatur traten
Missbildungen bei 23% bis 27 % der
Lebendgeburten bei Frauen auf, die Myco-
phenolatmofetil wahrend der Schwanger-
schaft angewendet hatten (verglichen mit
2 % bis 3% bei Lebendgeburten in der All-
gemeinpopulation und ungeféhr 4% bis
5% bei Lebendgeburten bei soliden Organ-
transplantationsempféngern, die mit ande-
ren Immunsuppressiva als Mycopheno-
latmofetil behandelt wurden).

Nach der Markteinfihrung wurde bei Kin-
dern von mit CellCept in Kombination mit
anderen Immunsuppressiva wahrend der
Schwangerschaft behandelten Patienten,
Uber angeborene Missbildungen, einschliel3-
lich multipler Missbildungen, berichtet. Die
folgenden Missbildungen wurden am hau-
figsten berichtet:

e Missbildungen der Ohren (z.B. anormal
geformtes oder fehlendes AuBBenohr), At-
resie des duBeren Gehorgangs (Mittelohr);

e Missbildungen im Gesicht, wie z. B. Lippen-
spalte, Gaumenspalte, Mikrognathie und
Hypertelorismus der Augenhohlen;

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

Kongenitale Herzerkrankungen, wie z. B.

atriale und ventrikulare Septumdefekte;

Missbildungen der Finger (z. B. Polydak-

tylie, Syndaktylie);

e Tracheodsophageale Missbildungen (z. B.
Osophageale Atresie);

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

e Anomalien der Niere.

Zusétzlich gab es einzelne Berichte tber
folgende Missbildungen:

e Mikrophthalmie;

e Kongenitale Plexus choroideus-Zysten;
e Agenesie des Septum pellucidum;

* Agenesie des olfaktorischen Nervs.

Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit

Begrenzte Daten zeigen, dass Mycophe-
nolséure in die menschliche Muttermilch
Ubergeht. Aufgrund des Risikos schwer-
wiegender Nebenwirkungen von Mycophe-
nolsaure beim gestillten Kind, ist CellCept
bei stillenden Mttern kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Manner

Die begrenzten verfligbaren klinischen Da-
ten deuten nicht darauf hin, dass ein erhoh-
tes Risiko fur Missbildungen oder Fehlge-
burten infolge einer Mycophenolatmofetil-
Exposition des Vaters besteht.

MPA ist ein stark wirksames Teratogen. Es
ist nicht bekannt, ob MPA in den Samen ge-
langt.

Berechnungen anhand von tierexperimen-
tellen Daten zeigen, dass die H6chstmenge
MPA, die méglicherweise auf Frauen tber-
tragen werden konnte, so gering ist, dass
sie wahrscheinlich keine Auswirkung haben
wurde. In Tierversuchen war Mycophenolat
in Konzentrationen genotoxisch, die nur ge-
ringfligig Uber der therapeutischen Exposi-
tion beim Menschen liegen, sodass das Risi-
ko genotoxischer Effekte auf Spermazellen
nicht vollig ausgeschlossen werden kann.

Deswegen werden folgende VorsichtsmaB-
nahmen empfohlen: Sexuell aktive mannli-
che Patienten oder ihre Partnerinnen sollen
wahrend der Behandlung des Patienten und
fir mindestens 90 Tage nach Beendigung
der Behandlung mit Mycophenolatmofetil
eine hochwirksame VerhUtungsmethode an-
wenden. Fortpflanzungsfahige mannliche
Patienten sollen von qualifiziertem medizi-
nischem Fachpersonal Uber die mdglichen
Risiken ein Kind zu zeugen informiert und
entsprechend beraten werden.

Fertilitat

Mycophenolatmofetil beeinflusste in oralen
Dosen von bis zu 20 mg/kg/Tag die Fertili-
tat méannlicher Ratten nicht. Die systemi-
sche Verflugbarkeit dieser Dosis entspricht
dem 2- bis 3-Fachen der empfohlenen kli-
nischen Dosis von 2 g/Tag flr Nierentrans-
plantationspatienten und der 1,3- bis 2-fa-
chen empfohlenen klinischen Dosis von
3 g/Tag flr Herztransplantationspatienten.
In einer Studie Uber die weibliche Fertilitat
und Fortpflanzung bei Ratten traten nach
Verabreichung oraler Dosen von 4,5 mg/
kg/Tag in der ersten Generation Missbil-
dungen (einschlieBlich Anophthalmie, Ag-
nathie und Hydrocephalus) auf, ohne dass
beim Muttertier toxische Symptome beob-
achtet wurden. Die systemische Verflugbar-
keit dieser Dosis entsprach ungefahr dem
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0,5-Fachen der empfohlenen klinischen 4.8 Nebenwirkungen gende Kategorien zugrundegelegt: sehr
Dosis von 2 g/Tag fur Nierentransplantati- Zusammenfassung des Sicherheitsprofils haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
onspatienten und ungeféhr dem 0,3-Fa- gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
chen der empfohlenen klinischen Dosis von Diarrhé (bis zu 52,6 %), Leukopenie (bis zu (=1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
3 g/Tag fur Herztransplantationspatienten. 45,8 %), bakterielle Infektionen (bis zu (< 1/10 000). Aufgrund der beobachteten
Bei den behandelten Weibchen sowie bei 39,9 %) und Erbrechen (bis zu 39,1 %) zahl- groBen Unterschiede in der Haufigkeit be-
den Nachkommen wurden keine Auswir- ten zu den haufigsten und/oder schwerwie- stimmter Nebenwirkungen in den unterschied-
kungen auf die Fertilitdt und die Fortpflan- gendsten Nebenwirkungen, die mit der lichen Transplantationsindikationen ist die
zungsparameter festgestellt. Anwendung von CellCept in Kombination Héaufigkeit flir Patienten mit Nieren-, Leber-
mit Ciclosporin und Corticosteroiden in Zu- und Herztransplantation separat aufgefiinrt.
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- sammenhang standen. Zudem ist erwie- ) .
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum sen, dass bestimmte Infektionsarten haufi- Beschreibung ausgewahiter Neben-
Bedienen von Maschinen ger auftreten (siehe Abschnitt 4.4). wirkungen
CellCept hat maBigen Einfluss auf die Ver- Tabelle der Nebenwirkungen Malignome
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be- ] ) - ) Patienten, die unter Behandlung mit Im-
dienen von Maschinen. Die Nebenwirkungen aus Klinischen Studien munsuppressiva stehen und hierzu eine
CellCept kann Somnolenz, Verwirrung, Be- _Und Erfahrung nach Markteinflihrung sind Kombination von Arzneimitteln, einschlieB-
nommenheit, Tremor oder Hypotonie verur- in Tabelle 1 nach MedDRA Systemorgan- lich CellCept, erhalten, sind einem erhdh-
slachenl, Desvvegeh W.erden Eatienten d.aragf klagse und da;ugehorlgen Hauﬂglke{tskavte— ten Risiko von Lymphomen und anderen
h|ngeW|esep, vorsichtig zu sein, wenn sie ein gorien aufgelistet. Bel den Haufigkeits- Malignomen, insbesondere der Haut, aus-
Fahrzeug fihren oder Maschinen bedienen. angaben zu Nebenwirkungen werden fol- gesetzt (sishe Abschnitt 4.4).
Sicherheitsdaten Uber 3 Jahre ergaben bei
. . Nieren- und Herztransplantationspatienten
Tabelle 1: - Nebenwirkungen im Vergleich zu den 1-Jahresdaten keine un-
Nebenwirkung Nierentrans- Lebertrans- Herztrans- erwarteten Veranderungen bei der Malignom-
(MedDRA) plantation plantation plantation inzidenz. Lebertransplantationspatienten wur-
Systemorganklasse den mindestens 1 Jahr, aber weniger als
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit 8 Jahre nachbeobachtet.
Infektionen und parasitire Erkrankungen Infektionen ‘
Bakterielle Infektionen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig é\!‘:’i ern?gn'”;;”du”esiﬁsrﬁre;mt eaeﬁzigg't%”r
Pilzinfektionen Haufig Sehr héufig Sehr héufig bakterielle, virale und Pilz-Infektionen aus-
Durch Protozoen verursachte Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich gesetzt (davon kénnen einige einen todli-
Infektionen chen Ausgang haben), einschlieBlich Infek-
Virale Infektionen Sehr héufig Sehr héufig Sehr héufig tionen, die durch opportunistische Erreger
" - . - — - und latente virale Reaktivierung verursacht
Gl_]tartlge, bésartige und nicht spezifizierte Neubildungen werden. Das Risiko steigt mit der Gesamt-
(einschl. Zysten und Polypen) belastung durch immunsuppressive Medi-
Benigne Neoplasie der Haut Haufig Haufig Haufig kationen (siehe Abschnitt 4.4). Die schwer-
Lymphom Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich wiegendsten Infektionen waren Sepsis,
Lymphoproliferative Erkrankung Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich Peritonitis, Mem.ngms, Endokardl‘gs, Tuber-
kulose und atypische mykobakterielle Infek-
Neoplasie Haufig Haufig Haufig tion.
Hautkrebs Haufig Gelegentlich Haufig Die haufigsten opportunistischen Infektio-
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems nen bei Patienten, die CellCept (2 g oder
Andmie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig 8 g taglich) zusammen mit anderen immun-
suppressiven Substanzen in kontrollierten
Erythroblastopenie Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich Kiinischen Studien mit Nieren-, Herz- und
Knochenmarkinsuffizienz Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich Lebertransplantationspatienten, die mindes-
Ekchymose Haufig Haufig Sehr haufig tens 1 Jahr nachbeobachtet wurden, erhiel-
. o — ten, waren mukokutane Candidose, CMV-
Leukozytose Haufig Sehr haufig Sehr haufig Virimie/Syndrom und Herpes simplex. Der
Leukopenie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Anteil der Patienten mit CMV-Virdmie/Syn-
Panzytopenie Haufig Haufig Gelegentlich drom betrug 13,5 %. Félle von BK-Virus-
Pseudolymphom Gelegentlich Gelegentlich Haufig Nephropathie sowie mit dem JC-Virus ver-
- — — — bundener progressiver multifokaler Leuko-
Thrombozytopenie Haufig Sehr haufig Sehr haufig enzephalopathie (PML) wurden bei Patienten
Stoffwechsel- und Erndahrungsstérungen berichtet, die mit Immunsuppressiva ein-
Azidose Haufig Haufig Sehr haufig schlieBlich CellCept behandelt wurden.
Hypercholesterinamie Sehr haufig Haufig Sehr haufig Erkrankungen des Blutes und des
Hyperglykéamie Haufig Sehr haufig Sehr haufig ézgﬂghszstems Bl Leukonene. A
- . - — ytopenien, einschlieBlich Leukopenie, An-
Hyperkaliamie Haufig Sehr haufig Sehr haufig amie, Thrombozytopenie und Panzytope-
Hyperlipidamie Haufig Haufig Sehr haufig nie sind bekannte Risiken, die mit Myco-
Hypokalzidmie Haufig Sehr haufig Haufig phenolatmofetil in Verbindung stehen und
Hypokaliamie Héufig Sehr haufig Sehr haufig zum Auftreten von Infektionen und Blutun-
Hypomagnesiamie Haufi Sehr haufi Sehr haufi gen fihren oder dazu beitragen konnen
P 9 ulg ulg ulg (siehe Abschnitt 4.4). Agranulozytose und
Hypophosphatémie Sehr haufig Sehr haufig Haufig Neutropenie wurden berichtet. Deswegen
Hyperurikdmie Haufig Haufig Sehr haufig wird eine regelmaBige Uberwachung der mit
Gicht Haufig Haufig Sehr haufig CgllCept behapdelten Palt|er?ten empfohlen
- — — — (siehe Abschnitt 4.4). Bei mit CellCept be-
Gewichtsverlust Haufig Haufig Haufig handelten Patienten gab es Berichte von
Fortsetzung auf Seite 6 aplastischer Andmie und Knochenmarkin-
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Fortsetzung Tabelle

suffizienz, davon einige mit tédlichem Aus-

Nebenwirkung Nierentrans- Lebertrans- Herztrans- gang.
(MedDRA) plantation plantation plantation Falle von Erythroblastopenien (pure red cell
Systemorganklasse aplasia [PRCA]) wurden bei Patienten, die
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit mit CellCept behandelt wurden, berichtet
Psychiatrische Erkrankungen (siehe Abschnitt 4.4).
Verwirrung Haufig Sehr haufig Sehr haufig Einzelfélle abnormaler Morphologie neutro-
Depression Haufig Sehr haufig Sehr haufig philer Granulozyten, wie die erworbene Pel-
- - - - ger-Huét-Anomalie, wurden bei Patienten,
Schlaflosigkeit Hauﬂg. Sehrﬂhaluﬂg Sehr h?uffg die mit CellCept behandelt wurden, beob-
Erregung Gelegentlich Haufig Sehr haufig achtet. Diese Verénderungen sind nicht mit
Angst Héaufig Sehr haufig Sehr haufig einer Funktionseinschrankung der neutro-
Abnormes Denken Gelegentlich Haufig Haufig philen Granulozyten verbunden. Diese Ver-
Erkrankungen des Nervensystems ahderu.ngen konnlen bei “Blutgntersughungen
- — — — eine ,Linksverschiebung” bei der Reifung der
Benommenheit Haufig Sehr haufig Sehr haufig neutrophilen Granulozyten vermuten lassen,
Kopfschmerzen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig die bei immunsupprimierten Patienten, wie
Hypertonie Haufig Haufig Sehr haufig Patienten, die CellCept erhalten, versehent-
Parasthesie Haufig Sehr haufig Sehr haufig lich als Infektion interpretiert werden kann.
Somnolenz Haufig Haufig Sehr haufig Erkrankungen des Gastrointestinal-
Tremor Haufig Sehr haufig Sehr haufig trakts
K Isi Hau Hau Hauf Die schwerwiegendsten gastrointestinalen
onvu spn au 'g_ au 'g_ ‘T:_lu fg Erkrankungen waren Geschwuire und Blu-
Dysgeusie Gelegentlich Gelegentlich Haufig tungen. Hierbei handelt es sich um bekannte
Herzerkrankungen mit Mycophenolatmofetil in Verbindung ste-
Tachykardie Haufig Sehr haufig Sehr haufig hende Risiken. Geschwire an Mund, Oso-
GefaBerkrank phagus, Duodenum und Darm, die oft mit
etaberkrankungen Blutungen als Komplikation verbunden sind,
Hypertonie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig genauso wie Hamatemese, Melaena und
Hypotonie Haufig Sehr haufig Sehr haufig hamorrhagische Formen von Gastritis und
Lymphozele Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich Kolitis wurden wahrend der Klinischen Zu-
Venenthrombose Haufig Haufig Haufig Igssungsstudllen hguflg berichtet. Die hau-

—— — — — figsten gastrointestinalen Beschwerden wa-
Vasodilatation Haufig Haufig Sehr haufig ren jedoch Diarrhd, Ubelkeit und Erbre-
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums chen. Endoskopische Untersuchungen von
Bronchiektase Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich Patienten mit Diarrho, die mit der Anwen-
Husten Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig dung vo.n CeIICepﬂt n Zusgmmgnhang 'st“eht,

— — — haben einzelne Falle von intestinaler villéser
Dyspnoe Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Atrophie gezeigt (siehe Abschnitt 4.4).
Interstitielle Lungenerkrankung Gele?erlwtllch Sehr s?lte.n Sehr s?lte.n Uberempfindlichkeit
Pleuraerguss Haufig Sehr haufig Sehr haufig Es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Lungenfibrose Sehr selten Gelegentlich Gelegentlich einschlieBlich angioneurotischem Odem und
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts anaphylaktischer Reaktion, gemeldet.
Aufgeblahter Bauch Haufig Sehr haufig Haufig Schwangerschaft, Wochenbett und
Bauchschmerzen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig perinatale Erkrankungen
Kolitis Haufig Haufig Haufig Bei Patienten, die Mycophepolatmofetll an-
Vorstont S S S gewendet haben, wurden Félle von Fehlge-
erstoptung enr hautlg enr hautlg enr hautlg burten berichtet, die hauptsachlich im ers-
Verminderter Appetit Haufig Sehr haufig Sehr haufig ten Trimenon auftraten, siehe Abschnitt 4.6.
Diarrh6 . Sehr h?uffg Sehr h?uffg Sehr h?uffg Kongenitale Erkrankungen
Dyspepsie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Nach der Markteinfuhrung wurden bei Kin-
Osophagitis Haufig Haufig Haufig dern von mit CellCept in Kombination mit
AufstoBen Gelegentlich Gelegentlich Haufig anderen Immunsuppressiva behandelten Pa-
. . . tienten kongenitale Missbildungen beob-
Flatulenz Haufig Sehr haufig Sehr haufig achtet, siehe Abschnitt 4.6.
Gastritis Haufig Haufig Haufig

. . - - - Erkrankungen der Atemwege, des
Gastrointestinale Blutun Haufi Haufi Haufi .

- - El - - ,g - ,g - ,g Brustraums und Mediastinums
Gastrointestinales Geschwur Héaufig Haufig Héaufig Bei Patienten, die eine Kombinationsbehand-
Zahnfleischhyperplasie Haufig Haufig Haufig lung von CellCept mit anderen Immunsup-
lleus Haufig Haufig Haufig pressiva erhielten, gab es Einzelfallberichte
Geschwirbildung im Mund Haufig Haufig Haufig Uber interstitielle Lungenerkrankungen und
Ubelkait Sehr hau Sehr hau Sehr hau Lungenfibrosen, von denen einige einen

elkel enr hautlg enr hautlg enr hautig tédlichen Ausgang hatten. Bei Kindern und
Pankreatitis Gelegentlich Héaufig Gelegentlich Erwachsenen ist auch Bronchiektasie be-
Stomatitis Haufig Haufig Haufig richtet worden.
Erbrechen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Erkrankungen des Immunsystems

Fortsetzung auf Seite 7

Bei Patienten, die CellCept in Kombination
mit anderen Immunsuppressiva erhielten, ist
Hypogammaglobulindmie berichtet worden.
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Fortsetzung Tabelle /filtere Menschen
Nebenwirkung Nierentrans- Lebertrans- Herztrans- A.l.tte rle E at.'ente?].(,i 65 J;hrg& kgﬁnﬁlnsrunq—
(MedDRA) plantation plantation plantation iazm elr;em do ereln ISIKG TUr INebenwir-
Systemorganklasse ungen aufgrund von Immunsuppression un-
— — — terliegen. FUr &ltere Patienten, die CellCept
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit als Teil einer immunsuppressiven Kombina-
Erkrankungen des Immunsystems tionstherapie erhalten, kann im Vergleich zu
Uberempfindiichkeit Gelegentlich Haufig Haufig tngeren Patienten ein erhohtes Risiko flr
— - bestimmte Infektionen (einschlieBlich eines
Hypogammaglobulindmie Gelegentlich Sehr selten Sehr selten invasiven Gewebebefalls durch das Zyto-
Leber- und Gallenerkrankungen megalie-Virus) und moglicherweise fir gastro-
Erhohte alkalische Phosphata- Haufig Haufig Haufig intestinale Blutungen und Lungenddeme
se im Blut bestehen.
Erhéhter Laktat- Haufig Gelegentlich Sehr haufig Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Dehydrogenase-Wert im Blut Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
Erhéhter Leberenzymwert Haufig Sehr haufig Sehr haufig kungen nach der Zulassung ist von groBer
Hepatii Hauf Sehr haufi Cel tich Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
epatitis aung enr hautig clegentiic liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
Hyperbilirubindmie Haufig Sehr haufig Sehr haufig haltnisses des Arzneimittels.
|kterus Gelegentlich Haufig Haufig Angehorige von Gesundheitsberufen sind
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem
Akne Haufig Haufig Sehr haufig
A - DA Hau Hau Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
opezie aufig aufig aufig Zinprodukte
Exanthem Haufig Sehr haufig Sehr haufig Abt. Pharmakovigilanz
Hypertrophie der Haut Haufig Haufig Sehr haufig Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
. 53175 Bonn
kelettmuskulatur-, Bin webs- und Knochenerkrankungen
Skele - uskulatur-, Bindegewebs u“dl ochenerkra “u Ige — Website: http://www.bfarm.de
Arthralgie Haufig Haufig Sehr haufig .
Muskelschwache Haufig Haufig Sehr haufig anzuzeigen.
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 4.9 Uberdosierung
Erhdhter Kreatininwert im Blut Haufig Sehr haufig Sehr haufig Berichte zu Uberdosierungen von Mycophe-
Erhéhter Blut-Harnstoff-Wert Gelegentlich Sehr héufig Sehr héufig nolatmofetil gingen wahrend klinischer Pri-
Hamaturie Sehr haufig Haufig Haufig fgngen gnd nac:h der Markteim_‘t]hrung ein. lln
Ni insuffizi Hau Sehr haufi Sehr Mau vielen dieser Falle wurden keine Nebenwir-
lereninsuttizienz autig enr hautig enr hautig kungen gemeldet. In den Fallen von Uber-
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort dosierung, in denen Nebenwirkungen ge-
Asthenie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig meldet wurden, fallen die Ereignisse in das
~ — — — bekannte Sicherheitsprofil des Arzneimittels.
Schlttelfrost Haufig Sehr haufig Sehr haufig }
Odem Sehr haufig Sehr haufig Sehr héufig Es ist zu erwarten, dass eine Uberdosis
- — — — Mycophenolatmofetil moglicherweise zu
Hernie Haufig Sehr haufig Sehr haufig einer UberméaBigen Unterdriickung des
Unwohlsein Héaufig Héaufig Haufig Immunsystems flhrt und die Infektionsan-
s s s falligkeit und die Suppression des Knochen-
Schmerzen Hauf Sehr haufi Sehr haufi
chmerz w9 r a9 enr neung marks erhoht (siehe Abschnitt 4.4). Wenn
Fieber Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig sich eine Neutropenie entwickelt, muss die
De-novo-Purinsynthesehem- Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich Verabreichung von CellCept unterbrochen
mer assoziiertes akutes inflam- oder die Dosis reduziert werden (siehe Ab-
matorisches Syndrom (de novo schnitt 4.4).
pur/ﬁt;) gnthiss' lgh/b/torts as- Es ist nicht zu erwarten, dass durch Hamo-
SOC(’ja ea acute iniammatory dialyse Klinisch signifikante Mengen MPA
syndrome) oder MPAG eliminiert werden kdénnen. Gal-
lenséurebindende Substanzen wie Colestyr-
amin kénnen MPA durch eine Verminderung
Allgemeine Erkrankungen und Besondere Patientengruppen ger WltedeLaufn?hrr;]e d;s vAlrzr;e||rlmt'te'Is in
Beschwerden am Verabreichungsort ) ) ( ?nhenA%ro r?rﬁ)i?t '202)(3” relsiaut eliminieren
Odeme, einschlieBlich periphere, Gesichts- Kinder und Jugendiliche siehe Abse <
und Scrotalddeme wurden wéhrend der Die Art und Haufigkeit von Nebenwirkungen
Zulassungsstudien sehr haufig berichtet. bei 92 in eine klinische Studie eingeschlos- ' ggam\:némomelscrm EIGEN-
Schmerzen der Skelettmuskulatur, darunter senen padiatrischen Patienten im Alter von
Myalgie und Nacken- und Rickenschmer- 2 bis 18 Jahren, denen oral zweimal taglich 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
zen, wurden ebenfalls sehr haufig berichtet. 600 mg/m?2 Mycophenolatmofetil verabreicht Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
Ein De-novo-Purinsynthesehemmer asso- wurde, dhnelten im Allgemeinen denen, die suppressiva, ATG-Code: LO4AA06
ziiertes akutes inflammatorisches Syndrqm bei erwachsenen Patienten, welche CellCept Wirkmechanismus
wurde aus Erfahrungen nach der Marktein- in einer Dosis von zweimal taglich 1 g er- I —
fUhrqu als para}doxe p(oinfllammatorische hielten, beobachtet wurden. Die folgenden Mycophenolatmofetil ist der 2—.Morphol?—
Reaktloq beschrieben, die m.llt Mycophe_rjo— therapieabhangigen Nebenwirkungen traten noethy!ester von I\/IPA MPA ist ein sel_ektl—
latmofetil und Mycophenolsdure assoziiert 'adoch in der pédiatrischen Population. und ver, nicht kompetitiver und reversibler
und durch Fieber, Arthralgie, Arthritis, Mus- Jedoch In der pa '? '.SC en Fopuiation, u IMPDH-Hemmer und hemmt daher den
kelschmerzen und erhohte Entziindungs- gort vor gllem bei Kindern untelr' Gv Jahren, De-novo-Weg der Guanosin-Nucleotidsyn-
marker charakterisiert ist. Fallberichte aus im Vergleich zu Erwachsenen haufiger auf: these, ohne in die DNA eingebaut zu wer-
der Literatur zeigten eine rasche Verbesse- Diarrh¢, Sepsis, Leukopenie, Andmie und den. Da fir die Proliferation von T- und
rung nach Absetzen des Arzneimittels. Infektionen. B-Lymphozyten die De-novo-Synthese von
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Purinen unerlasslich ist, wahrend andere
Zellarten den  Wiederverwertungsstoff-
wechsel benutzen kénnen, wirkt MPA stér-
ker zytostatisch auf Lymphozyten als auf
andere Zellen.

Neben der Hemmung von IMPDH und dem
daraus resultierenden Mangel an Lympho-
zyten beeinflusst MPA auch entscheidende
zelluldre Kontrollpunkte (Checkpoints), die
fUr die metabolische Programmierung der
Lymphozyten verantwortlich sind. Anhand
von humanen CD4+ T-Zellen wurde ge-
zeigt, dass MPA die Transkriptionsaktivita-
ten in Lymphozyten von einem proliferati-
ven Zustand auf katabole Prozesse ver-
schiebt, die fir den Stoffwechsel und das
Uberleben relevant sind, was zu einem
anergischen Zustand der T-Zellen fuhrt.
Dabei reagieren die Zellen nicht mehr auf
ihr spezifisches Antigen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Mycophe-
nolatmofetil schnell und zu einem groBen
Teil resorbiert und in einer vollstandigen
prasystemischen Metabolisierung in MPA,
den aktiven Metaboliten, umgewandelt. Wie
durch die Suppression der akuten Absto-
Bungsreaktion nach Nierentransplantation
gezeigt werden konnte, korreliert die im-
munsuppressive Wirkung von CellCept mit
der MPA-Konzentration. Die mittlere Bio-
verfugbarkeit von oral verabreichtem Myco-
phenolatmofetil, basierend auf der AUC
von MPA, betragt 94 % im Vergleich zu i.v.
verabreichtem Mycophenolatmofetil. Der
Resorptionsgrad (MPA-AUC) von Mycophe-
nolatmofetil wurde durch Nahrung nicht be-
einflusst, wenn das Praparat in Dosen von
zweimal taglich 1,5 g an Nierentransplanta-
tionspatienten verabreicht wurde. Hinge-
gen nahm die G, von MPA in Gegenwart
von Nahrung um 40 % ab. Mycophenolat-
mofetil ist nach oraler Verabreichung im
Plasma nicht messbar.

Verteilung

Aufgrund des enterohepatischen Kreislaufs
beobachtet man im Allgemeinen 6-12 Stun-
den nach der Verabreichung einen sekun-
daren Anstieg der Plasmakonzentration von
MPA. Die AUC von MPA geht um ca. 40 %
zurick, wenn Mycophenolatmofetil gleich-
zeitig mit Colestyramin (4 g dreimal taglich)
verabreicht wird, was auf einen ausgeprag-
ten enterohepatischen Kreislauf hinweist.
In Klinisch relevanten Konzentrationen ist
Mycophenolsdure zu 97 % an Plasmaalbu-
min gebunden.

In der frlhen Posttransplantationsphase
(< 40 Tage nach Transplantation) lag die
mittlere MPA-AUC der Nieren-, Herz- und
Lebertransplantationspatienten um ca. 30 %
und die Cpa Um ca. 40% unter den ent-
sprechenden Werten der spaten Posttrans-
plantationsphase (3—6 Monate nach Trans-
plantation).

Biotransformation

MPA wird hauptsachlich durch Glucuronyl-
transferase (Isoform UGT1A9) in inaktives
phenolisches MPA-Glucuronid (MPAG)
umgewandelt. /n vivo wird MPAG Uber den
enterohepatischen Kreislauf wieder in
freies MPA umgewandelt. Acylglucuronid

(AcMPAG) wird ebenfalls geringflgig gebil-
det. ACMPAG ist pharmakologisch wirksam
und steht im Verdacht, flr einige der Ne-
benwirkungen von MMF verantwortlich zu
sein (Diarrhd, Leukopenie).

Elimination

Vernachlassigbare Mengen der Substanz
werden als MPA (< 1% der Dosis) mit dem
Urin ausgeschieden. Nach oraler Verabrei-
chung von radioaktiv markiertem Mycophe-
nolatmofetil wurde die verabreichte Dosis
vollsténdig ausgeschieden, wobei 93 % der
verabreichten Dosis mit dem Urin und 6 %
mit den Fazes eliminiert wurden. Der groBte
Teil (ca. 87 %) der verabreichten Dosis wird
als MPAG mit dem Urin ausgeschieden.

Bei den Ublichen klinischen Konzentrationen
werden MPA und MPAG nicht durch Dialyse
entfernt. Bei hohen MPAG-Plasmakonzen-
trationen (> 100 pug/ml) werden jedoch ge-
ringe Mengen MPAG entfernt. Durch die
Beeinflussung des enterohepatischen Kreis-
laufs des Wirkstoffes verringern gallen-
séurebindende Substanzen wie Colestyr-
amin die MPA-AUC (siehe Abschnitt 4.9).

Die Verteilung von MPA ist von verschiede-
nen Transportern abhangig. Organo-Anion-
Transporter-Polypeptide (OATPs) und das
multidrug resistance associated protein 2
(MRP2) sind an der MPA-Verteilung beteiligt;
OATP-Isoformen, MRP2 und breast cancer
resistance protein (BCRP) sind Transporter,
die mit der Gallenausscheidung der Glucu-
ronide in Verbindung gebracht werden. Das
multidrug resistance protein 1 (MDR1) kann
auch MPA transportieren, aber dessen Ein-
fluss scheint auf den Resorptionsprozess
beschrankt zu sein. In der Niere interagie-
ren MPA und deren Metabolite wirksam mit
den Organo-Anion-Transportern der Niere.

Der enterohepatische Kreislauf stort die
genaue Bestimmung der Dispositionspara-
meter von MPA; es kénnen nur scheinbare
Werte angegeben werden. Bei gesunden
Probanden und Patienten mit Autoimmun-
erkrankungen wurden ungeféhre Clea-
rance-Werte von 10,6 I/h bzw. 8,27 I/h und
Halbwertszeiten von 17 h beobachtet. Bei
Transplantationspatienten waren die mittle-
ren Clearance-Werte hoéher (Be-
reich 11,9-34,9 I/h) und die mittleren Halb-
wertszeiten klrzer (5-11h), wobei es
kaum Unterschiede zwischen Nieren-, Le-
ber- oder Herztransplantationspatienten
gab. Bei den einzelnen Patienten variieren
diese Eliminationsparameter abhangig von
Art der gleichzeitigen Behandlung mit an-
deren Immunsuppressiva, Zeit nach der
Transplantation, Plasmaalbumin-Konzen-
tration und Nierenfunktion. Diese Faktoren
erklaren, warum bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von CellCept mit Cyclosporin eine
reduzierte Exposition beobachtet wird (sie-
he Abschnitt 4.5) und warum die Plasma-
konzentrationen im Laufe der Zeit tenden-
ziell ansteigen, verglichen mit den Konzen-
trationen, die unmittelbar nach der Trans-
plantation beobachtet werden.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

In einer Einzeldosisstudie (6 Probanden/
Gruppe) waren die mittleren AUC von MPA
im Plasma bei Patienten mit schwerer

chronischer Niereninsuffizienz (glomerula-
re Filtrationsrate < 25 ml/min/1,73 m2) um
28%-75% hoher als die mittleren AUC
gesunder Personen oder von Patienten mit
Niereninsuffizienz geringeren Schweregra-
des. Die mittlere MPAG-AUC nach Einzel-
dosen war bei Patienten mit schwerer Nie-
reninsuffizienz 3- bis 6-mal gréBer als bei
solchen mit leichter Nierenfunktionsstérung
oder gesunden Probanden, was mit der
bekannten renalen Elimination von MPAG in
Einklang steht. Die Verabreichung von My-
cophenolatmofetil in Mehrfachdosen an
Patienten mit schweren chronischen Nie-
renfunktionsstérungen ist nicht untersucht
worden. Flr herz- oder lebertransplantierte
Patienten mit schwerer chronischer Nieren-
insuffizienz liegen keine Daten vor.

Verzégerte renale Transplantatfunktion
Bei Patienten mit verzdgerter renaler Trans-
plantatfunktion nach der Verpflanzung war
die mittlere MPA-AUC,_ 15, vergleichbar mit
derjenigen von Patienten nach der Trans-
plantation, bei denen die Organfunktion
nicht verzdgert einsetzte. Die durchschnitt-
liche Plasma-MPAG-AUCq_1o, war 2- bis
3-mal gréBer als bei Patienten nach der
Transplantation, bei denen die Organfunktion
nicht verzogert war. Bei Patienten mit ver-
zOgerter renaler Transplantatfunktion kann
ein vorUbergehender Anstieg des freien MPA
und der MPA-Plasmakonzentration auftre-
ten. Eine Dosisanpassung von CellCept er-
scheint nicht erforderlich.

Leberinsuffizienz

Bei Probanden mit Alkoholzirrhose waren
die Glucuronidierungsprozesse von MPA in
der Leber durch die Erkrankung des Leber-
parenchyms relativ. wenig beeintréchtigt.
Der Einfluss der Lebererkrankung auf diese
Prozesse hangt wahrscheinlich von der je-
weiligen Krankheit ab. Lebererkrankungen
mit vorwiegender Schadigung der Galle, wie
zum Beispiel die priméare biliare Zirrhose,
kénnen sich anders auswirken.

Kinder und Jugendliche

Bei 49 padiatrischen Nierentransplanta-
tionspatienten (im Alter von 2 bis 18 Jah-
ren), denen oral zweimal taglich 600 mg/m?
Mycophenolatmofetil verabreicht wurde,
wurden die pharmakokinetischen Parame-
ter ausgewertet. Mit dieser Dosis wurden
ahnliche MPA-AUC-Werte erreicht wie bei
erwachsenen Nierentransplantationspatien-
ten, welche CellCept in einer Dosis von
zweimal taglich 1 g in der friihen und spa-
ten Posttransplantationsphase erhielten. Die
MPA-AUC-Werte waren in der frihen und
spaten Posttransplantationsphase in allen
Altersgruppen ahnlich.

Altere Menschen

In der Pharmakokinetik von Mycophenolat-
mofetil und dessen Metaboliten wurde bei
alteren Patienten (= 65 Jahre) im Vergleich
zu jungeren Patienten keine Verdnderung
festgestellt.

Patienten, die orale Kontrazeptiva
einnehmen

Eine Studie, in der gleichzeitig CellCept (zwei-
mal téglich 1 g) und orale Kontrazeptiva,
welche 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
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wurden und welche bei 18 Frauen ohne
Transplantat (die keine anderen Immun-
suppressiva einnahmen) wahrend 3 aufein-
anderfolgenden Menstruationszyklen durch-
geflUhrt wurde, zeigte keinen klinisch rele-
vanten Einfluss von CellCept auf die ovu-
lationshemmende Wirkung von oralen Kon-
trazeptiva. Die Serumspiegel von LH, FSH
und Progesteron wurden nicht signifikant
beeinflusst. Die Pharmakokinetik oraler Kon-
trazeptiva wurde durch gleichzeitige An-
wendung von CellCept nicht in einem kli-
nisch relevanten Ausman beeinflusst (siehe
Abschnitt 4.5).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In experimentellen Modellen war Mycophe-
nolatmofetil nicht tumorerzeugend. Die hdchs-
te Dosis, die in den Tierstudien zur Kanze-
rogenitét gepruft wurde, ergab ungefahr die
2- bis 3-fache systemische Verfligbarkeit
(AUC oder C,,,) dessen, was bei Nieren-
transplantationspatienten nach Gabe der
empfohlenen klinischen Dosis von 2 g/Tag
bzw. die 1,3- bis 2-fache systemische Ver-
flgbarkeit (AUC oder C,,,) dessen, was bei
Herztransplantationspatienten nach Gabe
der empfohlenen klinischen Dosis von 3 g/
Tag gefunden wurde.

Zwei Genotoxizitdtsuntersuchungen (der
In-vitro-Maus-Lymphom-Test und der In-
vivo-Maus-Knochenmark-Mikronucleustest)
deuteten darauf hin, dass Mycophenolat-
mofetil ein Potenzial aufweist, chromoso-
male Aberrationen zu bewirken. Diese Effek-
te kdnnen mit der pharmakodynamischen
Wirkungsweise in Verbindung gebracht wer-
den, d.h. mit der Inhibition der Nucleotid-
synthese in sensitiven Zellen. Andere In-vitro-
Untersuchungen zur Detektion von Gen-
mutationen ergaben keinen Hinweis auf
Genotoxizitat.

In teratologischen Studien an Ratten und
Kaninchen kam es mit 6 mg/kg/Tag bei
Ratten bzw. 90 mg/kg/Tag bei Kaninchen
zu fetaler Resorption und zu Missbildun-
gen (einschlieBlich Anophthalmie, Agnathie
und Hydrocephalus [bei Ratten] bzw. kar-
diovaskularen und renalen Anomalien, wie
z.B. Ektopie des Herzens und der Nieren,
Hernia diaphragmatica und Hernia umbili-
calis [bei Kaninchen]), ohne dass beim Mut-
tertier toxische Symptome auftraten. Die
systemische Verflgbarkeit dieser Dosen
entspricht ungefahr dem 0,5-Fachen oder
weniger der empfohlenen klinischen Dosis
von 2 g/Tag flr Nierentransplantationspa-
tienten und ungefahr dem 0,3-Fachen der
empfohlenen klinischen Dosis von 3 g/Tag
flr Herztransplantationspatienten (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Das blutbildende System und das Lymph-
system waren die Organe, die in den toxi-
kologischen Studien mit Mycophenolatmo-
fetil bei Ratten, Mausen, Hunden und Affen
in erster Linie betroffen waren. Diese Er-
scheinungen traten bei einer systemischen
Verflugbarkeit auf, die der empfohlenen kli-
nischen Dosis von 2 g/Tag fur Nierentrans-
plantationspatienten entsprach oder nied-
riger war. Gastrointestinale Nebenwirkun-
gen wurden bei Hunden bei einer systemi-
schen VerfUgbarkeit beobachtet, die der
empfohlenen klinischen Dosis entsprach

000093-106048

6.

bzw. niedriger war. Gastrointestinale und
renale Nebenwirkungen in Verbindung mit
Dehydratation wurden auch bei Affen bei
der hdchsten Dosis beobachtet (die systemi-
sche Verflgbarkeit entsprach der nach
Gabe der klinischen Dosis bzw. war gro-
Ber). Das praklinische Toxizitatsprofil von
Mycophenolatmofetil scheint mit den Ne-
benwirkungen Ubereinzustimmen, die bei
klinischen Studien beim Menschen beob-
achtet wurden. Dadurch liegen nun flr die
Patienten maBgebliche Ergebnisse zur Si-
cherheit vor (siehe Abschnitt 4.8).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

CellCept Kapseln
Vorverkleisterte Maisstarke
Croscarmellose-Natrium
Povidon (K 90)
Magnesiumstearat

Kapselhille

Gelatine

Indigocarmin (E132)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Titandioxid (E171)

Eisen(ll,Ill)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid

Schellack.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung aus PVC/Aluminiumfolie
CellCept 250 mg Kapseln:

1 Packung enthalt 100 Kapseln (in Blister-
packungen zu 10 Stlck).

1 Packung enthalt 300 Kapseln (in Blister-
packungen zu 10 Stlck).

1 BUndelpackung enthalt 300 (3 Packun-
gen mit 100) Kapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/96/005/001 CellCept
EU/1/96/005/003 CellCept

(100 Kapseln)
(300 Kapseln)

10.

1.

12,

EU/1/96/005/007 CellCept  (BlUndelpa-
ckung mit 300 (3 x 100) Kapseln)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Februar 1996

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 13. Mérz 2006

STAND DER INFORMATION
Mérz 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu/
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