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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
CellCept® 500 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 500 mg Mycopheno-
latmofetil.

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

. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten (Tabletten)

Lilafarbene Tabletten in Caplet-Form, die auf
einer Seite die Pragung ,CellCept 500 und
auf der anderen den Namen ,Roche” tragen.

KLINISCHE ANGABEN

CellCept ist in Kombination mit Ciclosporin
und Corticosteroiden zur Prophylaxe von
akuten TransplantatabstoBungsreaktionen
bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugend-
lichen (im Alter von 1 bis 18 Jahren) mit al-
logener Nieren-, Herz- oder Lebertransplan-
tation angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung
Erwachsene
Nierentransplantation

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 g).

Herztransplantation

Eine Behandlung sollte innerhalb von 5 Tagen
nach der Transplantation eingeleitet werden.
Die empfohlene Dosis fUr Herztransplanta-
tionspatienten betragt zweimal taglich 1,5 g
(Tagesdosis: 3 g).

Lebertransplantation

In den ersten 4 Tagen nach einer Lebertrans-
plantation sollte Mycophenolatmofetil intra-
venos verabreicht werden, wobei mit der
oralen Gabe von Mycophenolatmofetil so
schnell wie mdglich danach begonnen wer-
den sollte, wenn sie vertragen wird. Bei
Lebertransplantationspatienten betragt die
empfohlene orale Dosis zweimal téglich 1,5 g
(Tagesdosis: 3 g).

Kinder und Jugendliche (1 bis 18 Jahre)

Die Dosierungsangaben fur Kinder und Ju-
gendliche in diesem Abschnitt gelten fur
alle oralen Formulierungen innerhalb der
Mycophenolatmofetil-Produktpalette, soweit
zutreffend. Verschiedene orale Formulierun-
gen sollten nicht ohne klinische Uberwa-
chung ausgetauscht werden.

Die empfohlene Anfangsdosis Mycopheno-
latmofetil fur Kinder und Jugendliche mit
Nieren-, Herz- oder Lebertransplantation
betragt 600 mg/m? [Kérperoberflache (KOF))
zweimal taglich oral angewendet (anfangliche
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Tagesgesamtdosis darf 2 g bzw. 10 ml der
Suspension zum Einnehmen nicht Uber-
schreiten). Dosis und Darreichungsform
sollten auf Basis der klinischen Beurteilung
individuell angepasst werden. Wenn die
empfohlene Anfangsdosis gut vertragen wird,
aber bei padiatrischen Herz- und Lebertrans-
plantationspatienten keine klinisch angemes-
senen Immunsuppression erreicht wird, kann
die Dosis auf 900 mg/m? KOF zweimal tag-
lich erhdht werden (maximale tagliche Tages-
gesamtdosis: 3 g oder 15 ml der Suspensi-
on zum Einnehmen). Die empfohlene Er-
haltungsdosis flr padiatrische Nierentrans-
plantationspatienten betragt weiterhin
zweimal téaglich 600 mg/m? (maximale tag-
liche Gesamtdosis von 2 g oder 10 ml der
Suspension zum Einnehmen).

Das Mycophenolatmofetil-Pulver zur Her-
stellung einer Suspension zum Einnehmen
sollte von Patienten angewendet werden,
die keine Kapseln und Tabletten schlucken
kénnen und/oder eine KOF von weniger als
1,25 m? haben, da hier eine erhohte Ersti-
ckungsgefahr besteht. Patienten mit einer
KOF von 1,25 bis 1,5 m2 kénnen Mycophe-
nolatmofetil-Kapseln in einer Dosis von
zweimal taglich 750 mg (Tagesdosis: 1,5 g)
verordnet werden. Patienten mit einer KOF
von mehr als 1,5 m? kénnen Mycophenolat-
mofetil in Form von Kapseln oder Tabletten
in einer Dosis von zweimal taglich 1 g ver-
ordnet werden (Tagesdosis: 2 g). Da in
dieser Altersgruppe im Vergleich zu Erwach-
senen einige Nebenwirkungen haufiger auf-
treten (siehe Abschnitt 4.8), kann eine vorU-
bergehende Herabsetzung der Dosis oder
ein Abbruch der Behandlung notwendig sein;
hierbei mussen relevante klinische Faktoren
wie die Stérke der Reaktion beriicksichtigt
werden.

Anwendung bei besonderen Patienten-
gruppen

Altere Menschen

Bei &lteren Menschen erweist sich die emp-
fohlene Dosis von zweimal taglich 1 g fur
nierentransplantierte Patienten und von
zweimal taglich 1,5 g fur Herz- oder Leber-
transplantierte als geeignet.

Niereninsuffizienz

Bei Nierentransplantationspatienten mit
schwerer chronischer Niereninsuffizienz
(glomerulére Filtrationsrate < 25 ml/min/
1,73 m?) sind auBerhalb der unmittelbaren
postoperativen Periode Dosen von mehr als
1 g zweimal taglich zu vermeiden. Diese
Patienten sollen zudem sorgféltig Gberwacht
werden. Bei Patienten mit verzogertem Funk-
tionseintritt 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 schweren
Leberparenchymschaden liegen keine Daten
Yeld

Behandlung wéhrend einer AbstoBungs-
reaktion

Erwachsene

Mycophenolséaure (MPA) ist der aktive Me-
tabolit von Mycophenolatmofetil. Eine rena-
le TransplantatabstoBung fuhrt nicht zu einer
Anderung der Pharmakokinetik von MPA,
eine Dosisreduktion oder Unterbrechung der
Anwendung ist nicht erforderlich. Es liegt
kein Grund fUr eine Dosisanpassung nach
HerztransplantatabstoBung vor. Pharma-
kokinetische Daten bei Lebertransplantat-
abstoBung liegen nicht vor.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Hand-
habung bzw. vor/wéhrend der Anwendung
des Arzneimittels

Da Mycophenolatmofetil bei Ratten und
Kaninchen eine teratogene Wirkung gezeigt
hat, sollten die Tabletten nicht zerdrickt
werden, um die Inhalation des Pulvers oder
einen direkten Kontakt mit Haut oder
Schleimh&uten zu vermeiden. Falls es zu
einem solchen Kontakt kommt, griindlich mit
Seife und Wasser waschen; Augen mit kla-
rem Wasser spulen.

4.3 Gegenanzeigen

e CellCept darf bei Patienten, die Gberemp-
findlich gegen Mycophenolatmofetil,
Mycophenolsdure oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile sind, nicht angewendet werden.
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen
das Arzneimittel wurden beobachtet (sie-
he Abschnitt 4.8).

e Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
hochwirksame Verhttungsmethode ver-
wenden, durfen die Behandlung nicht
erhalten (siehe Abschnitt 4.6).

® Die Behandlung darf bei Frauen im gebar-
fahigen Alter ohne Vorlage eines negativen
Schwangerschaftstestergebnisses nicht
begonnen werden, um eine unbeabsich-
tigte Anwendung wahrend der Schwan-
gerschaft auszuschlieBen (siehe Ab-
schnitt 4.6).

e Die Behandlung darf in der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, auBer
wenn keine geeignete alternative Behand-
lung zur Verhinderung einer Transplantat-
abstoBung zur Verfigung steht (siehe
Abschnitt 4.6).

e Stillende Frauen durfen die Behandlung
nicht erhalten (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, einschlieBlich
CellCept, erhalten, sind einem erhohten
Risiko von Lymphomen und anderen Ma-
lignomen, insbesondere der Haut, ausge-
setzt (sieche Abschnitt 4.8). Das Risiko scheint
hierbei eher von der Intensitat und der
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Dauer der Immunsuppression als von der
Verwendung eines bestimmten Mittels ab-
zuhé&ngen. Um das Hautkrebsrisiko auf ein
Minimum zu reduzieren, wird grundsétzlich
geraten, sich nur begrenzt und mit schit-
zender Kleidung dem Sonnen- und UV-Licht
auszusetzen und ein Sonnenschutzmittel mit
hohem Lichtschutzfaktor zu benutzen.

Infektionen

Patienten, die mit Immunsuppressiva, ein-
schlieBlich Mycophenolatmofetil, behandelt
werden, haben ein erhdhtes Risiko fur op-
portunistische (durch Bakterien, Pilze, Viren
und Protozoen verursachte) Infektionen,
tédliche Infektionen und Sepsis (siehe Ab-
schnitt 4.8). Derartige Infektionen schlieBen
latente virale Reaktivierung, wie z. B. Hepa-
titis-B- oder Hepatitis-C-Reaktivierung und
durch Polyomaviren hervorgerufene Infek-
tionen (BK-Virus-Nephropathie, JC-Virus
verbundene progressive multifokale Leuko-
enzephalopathie [PML]) ein. Falle von Hepa-
titis durch Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-
Reaktivierung sind bei Virustragern unter
Anwendung von Immunsuppressiva be-
richtet worden. Diese Infektionen sind haufig
mit einer hohen immunsuppressiven Ge-
samtbelastung verbunden und kénnen zu
einer schwerwiegenden oder todlichen Er-
krankung fuhren, die Arzte bei immunsup-
primierten Patienten mit sich verschlechtern-
der Nierenfunktion oder neurologischen
Symptomen differentialdiagnostisch in Be-
tracht ziehen mussen. Mycophenolséure hat
eine zytostatische Wirkung auf B- und
T-Lymphozyten, daher kann COVID-19 mit
hoheren Schweregraden auftreten, und ge-
eignete klinische MaBnahmen sind in Be-
tracht zu ziehen.

Bei Patienten, die Mycophenolatmofetil in
Kombination mit anderen Immunsuppressi-
va erhielten, ist Uber Hypogammaglobulin&-
mie in Verbindung mit wiederkehrenden In-
fektionen berichtet worden. In einigen dieser
Falle fuhrte die Umstellung von Mycopheno-
latmofetil auf ein alternatives Immunsup-
pressivum zu einer Normalisierung der Se-
rum-lgG-Werte. Bei Patienten mit wieder-
kehrenden Infektionen, die mit Mycopheno-
latmofetil behandelt werden, sollten die
Serum-Immunglobuline gemessen werden.
In Féllen von anhaltender, klinisch relevanter
Hypogammaglobulindmie sollten geeignete
klinische MaBnahmen, unter Beachtung der
starken zytostatischen Wirkung, die Myco-
phenolsaure auf T- und B-Lymphozyten hat,
in Betracht gezogen werden.

Bei Erwachsenen und Kindern, die Myco-
phenolatmofetil in Kombination mit anderen
Immunsuppressiva erhielten, sind Falle von
Bronchiektasie berichtet worden. In einigen
dieser Falle fuhrte die Umstellung von My-
cophenolatmofetil auf ein anderes Immun-
suppressivum zu einer Verbesserung der
Atemwegsbeschwerden. Das Risiko einer
Bronchiektasie kann mit einer Hypogamma-
globulinamie assoziiert oder eine direkte
Auswirkung auf die Lunge sein. In Einzel-
fallen wurden auch interstitielle Lungener-
krankung und Lungenfibrose berichtet, von
denen einige einen tddlichen Ausgang hatten
(siehe Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen,
Patienten, die anhaltende pulmonale Symp-

tome, wie Husten oder Dyspnoe entwickeln,
umgehend éarztlich zu untersuchen.

Blut und Immunsystem

Patienten, die mit Mycophenolatmofetil be-
handelt werden, sind bezlglich des Auftre-
tens einer Neutropenie zu Uberwachen, die
auf die Behandlung selbst, auf die Begleit-
medikation, virale Infektionen oder eine Kom-
bination dieser Ursachen zurtickzufUhren
sein kann. Bei Patienten, die mit Mycophe-
nolatmofetil behandelt werden, soll ein kom-
plettes Blutbild wahrend des ersten Monats
der Behandlung wéchentlich, wahrend des
zweiten und dritten Monats der Behandlung
zweimal pro Monat und dann monatlich fur
die restlichen 9 Monate des ersten Behand-
lungsjahres erhoben werden. Wenn sich eine
Neutropenie entwickelt (absolute Neutrophi-
len-Zahl < 1,3 ® 10%/ul), kdnnte es ange-
bracht sein, die Behandlung mit Mycophe-
nolatmofetil abzubrechen oder zu unter-
brechen.

Félle von Erythroblastopenien (pure red cell
aplasia [PRCA]) wurden bei Patienten, die
mit Mycophenolatmofetil in Kombination mit
anderen Immunsuppressiva behandelt wur-
den, berichtet. Der Mechanismus einer durch
Mycophenolatmofetil induzierten PRCA ist
unbekannt. Eine PRCA kann nach einer
Dosisreduktion oder einem Abbruch der
Therapie mit Mycophenolatmofetil reversibel
sein. Bei Transplantationspatienten sollte
eine Anderung der Behandlung mit Myco-
phenolatmofetil nur unter geeigneter Kon-
trolle vorgenommen werden, um das Risiko
einer AbstoBungsreaktion so gering wie
moglich zu halten (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten, die mit Mycophenolatmofetil be-
handelt werden, sollen angewiesen werden,
sofort Uber jedes Anzeichen einer Infektion,
unerwartete Bluterglsse, Blutungen oder
andere Manifestationen einer Knochenmark-
insuffizienz zu berichten.

Die Patienten sollen informiert werden, dass
Impfungen wahrend der Behandlung mit
Mycophenolatmofetil weniger wirksam sein
kénnen und dass die Anwendung von atte-
nuierten Lebendimpfstoffen vermieden
werden soll (siehe Abschnitt 4.5). Eine
Grippeimpfung kdnnte vorteilhaft sein. Der
verschreibende Arzt soll sich an die natio-
nalen Richtlinien zur Grippeimpfung halten.

Verdauungstrakt

Mycophenolatmofetil ist mit einer erhdhten
Inzidenz von Nebenwirkungen im Verdau-
ungstrakt — einschlieBlich seltener Falle von
gastrointestinalen Ulcera, Blutungen und
Perforationen — in Zusammenhang gebracht
worden. Die Behandlung sollte bei Patienten
mit aktiven, schwerwiegenden Erkrankungen
des Verdauungstraktes nur mit Vorsicht er-
folgen.

Mycophenolat ist ein Inhibitor der IMPDH
(Inosinmonophosphatdehydrogenase). Aus
diesem Grund soll das Praparat bei Patien-
ten 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 Immunsup-
pressiva enthalten, die den enterohepati-
schen Kreislauf von MPA beeinflussen, z. B.
Ciclosporin, auf andere Kombinationsthera-
pien, die keine solchen Auswirkungen haben,
z.B. Tacrolimus, Sirolimus, Belatacept, oder
umgekehrt, da dies zu Verdnderungen der
MPA-Exposition flihren kann. Arzneimittel,
die den enterohepatischen Kreislauf von MPA
beeinflussen (z. B. Colestyramin, Antibiotika),
sollten mit Vorsicht angewendet werden, da
sie die Plasmaspiegel von Mycophenolat und
dessen Wirksamkeit verringern koénnen
(siehe auch Abschnitt 4.5).

Es wird empfohlen, Mycophenolatmofetil
nicht zusammen mit Azathioprin zu geben,
da die gleichzeitige Anwendung nicht unter-
sucht worden ist.

Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Mycophe-
nolatmofetil in Kombination mit Sirolimus
wurde noch nicht untersucht (siehe auch
Abschnitt 4.5).

Therapeutisches Arzneimittelmonitoring

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 hohemimmunologischem Ri-
siko (z. B. AbstoBungsrisiko, Behandlung mit
Antibiotika, zusatzliche Gabe oder Absetzen
eines wechselwirkenden Arzneimittels).

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Sehr begrenzte Informationen nach der

MarkteinfUhrung deuten auf eine hdhere

Haufigkeit der folgenden Nebenwirkungen

bei Patienten unter 6 Jahren im Vergleich zu

alteren Patienten hin:

e | ymphome und andere bosartige Erkran-
kungen, insbesondere lymphoproliferative
Erkrankungen bei Herztransplantations-
patienten nach der Transplantation.

e Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems, einschlieBlich Anamie und Neu-
tropenie bei Herztransplantationspatien-
ten. Dies gilt fur Kinder unter 6 Jahren im
Vergleich zu alteren Patienten und im
Vergleich zu padiatrischen Leber-/Nieren-
transplantatempfangern.
Bei Patienten, die Mycophenolatmofetil
einnehmen, ist im ersten Monat wochent-
lich ein vollstandiges Blutbild zu erstellen,
im zweiten und dritten Monat der Behand-
lung zweimal monatlich und dann wahrend
des ersten Jahres monatlich. Wenn sich
eine Neutropenie entwickelt, kann es an-
gemessen sein, die Behandlung mit My-
cophenolatmofetil zu unterbrechen oder
abzusetzen.

e Gastrointestinale Stérungen, einschlieBlich

Diarrhé und Erbrechen.
Die Behandlung ist bei Patienten mit ak-
tiven schweren Erkrankungen des Ver-
dauungssystems mit Vorsicht durchzufih-
ren.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten kann das Risiko flr
Nebenwirkungen im Vergleich zu jungeren
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erhoht sein; dazu zahlen bestimmte Infek-
tionen (einschlieBlich invasiver Gewebebefall
durch das Zytomegalie-Virus) und moglicher-
weise gastrointestinale Blutungen und Lun-
genddem (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 Mycopheno-
latmofetil-Exposition in der Schwangerschaft
berichtet worden. Daher ist eine Behandlung
in der Schwangerschaft kontraindiziert,
auBer wenn keine geeignete alternative Be-
handlung zur Verfligung steht, um eine Trans-
plantatabstoBung zu verhindern. Patientin-
nen im gebarfahigen Alter mUssen Uber die
Risiken aufgeklart werden und vor, wahrend
und nach Behandlung mit Mycophenolat-
mofetil die Empfehlungen in Abschnitt 4.6
befolgen (z.B. Verhltungsmethoden,
Schwangerschaftstests). Arzte sollen sicher-
stellen, dass Frauen, die Mycophenolatmo-
fetil anwenden, die Risiken einer Schadigung
des Babys, die Notwendigkeit einer wirk-
samen Verhitung und die Notwendigkeit im
Fall einer mdglichen Schwangerschaft inren
Arzt sofort zu benachrichtigen, verstehen.

Verhltung (siehe Abschnitt 4.6)

Belastbare klinische Daten zeigen ein hohes
Risiko flr Fehlgeburten und kongenitale
Missbildungen bei Anwendung von Myco-
phenolatmofetil wahrend der Schwanger-
schaft, sodass eine Schwangerschaft wah-
rend der Behandlung unbedingt zu vermei-
den ist. Daher mussen Frauen im gebérfahi-
gen Alter vor Beginn der Behandlung,
wahrend der Behandlung sowie noch fur
6 Wochen nach Beendigung der Behandlung
mit Mycophenolatmofetil mindestens eine
zuverlassige Form der Kontrazeption (siehe
Abschnitt 4.3) anwenden, es sei denn, Abs-
tinenz wird als Verhtungsmethode gewahlt.
Vorzugsweise sind zwei ergdnzende Formen
der Kontrazeption gleichzeitig anzuwenden,
um das Risiko fUr ein Versagen der Verhiitung
und eine ungewollte Schwangerschaft zu
minimieren.

Empfehlungen zur Verhltung fr Ménner,
siehe Abschnitt 4.6.

Schulungsmaterialien

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inver-
kehrbringen stellt Angehdrigen der Gesund-
heitsberufe Schulungsmaterialien zur Ver-
flgung, um Patienten zu unterstitzen, eine
Exposition des Fetus gegeniber Mycophe-
nolat zu vermeiden, und um weitere wichti-
ge Sicherheitsinformationen bereitzustellen.
Die Schulungsmaterialien werden die Warn-
hinweise zur Teratogenitat von Mycopheno-
lat stUtzen, Ratschlage zur VerhUtung vor
Beginn der Therapie und Anweisungen Uber
die Notwendigkeit von Schwangerschafts-
tests geben. Der Arzt soll Frauen im gebér-
fahigen Alter und, soweit erforderlich, den
mannlichen Patienten vollumfangliche Pa-
tienteninformationen Uber das teratogene
Risiko und die Schwangerschaftsverhi-
tungsmaBnahmen geben.

Zusétzliche VorsichtsmaBnahmen

Patienten dirfen wahrend und flr mindes-
tens 6 Wochen nach Abbruch einer Behand-
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lung mit Mycophenolatmofetil kein Blut
spenden. Méanner durfen wahrend und flir
90 Tage nach Abbruch einer Behandlung mit
Mycophenolatmofetil keinen Samen spen-
den.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, 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 hohere Plasmakonzentrationen
von Aciclovir beobachtet, wenn Mycophe-
nolatmofetil und Aciclovir zusammen ver-
abreicht wurden. Die Verénderungen 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 Méglichkeit, dass Mycopheno-
latmofetil und Aciclovir oder dessen Pro-
drugs, z.B. Valaciclovir, um die tubulare
Sekretion konkurrieren und es zu einem
weiteren Konzentrationsanstieg der beiden
Substanzen kommen kann.

Antazida und Protonenpumpeninhibitoren

reduzieren, ist bei gleichzeitiger Anwendung
Vorsicht geboten.

Ciclosporin A

Die Pharmakokinetik von Ciclosporin A (CsA)
wird durch Mycophenolatmofetil nicht beein-
flusst.

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 Mycophenolat-
mofetil und CsA behandelt werden, im Ver-
gleich zu Patienten, die Sirolimus oder Be-
latacept und vergleichbare Dosen von My-
cophenolatmofetil erhielten, zu einem Abfall
der MPA-Exposition um 30 %-50 % fuhrte
(siehe auch Abschnitt 4.4). Umgekehrt sind
Veranderungen in der MPA-Exposition zu
erwarten, wenn Patienten von CsA auf ein
Immunsuppressivum umgestellt werden, das
den enterohepatischen Kreislauf von MPA
nicht beeinflusst.

Antibiotika, die B-Glucuronidase-bildende
Bakterien im Darm eliminieren (z. B. Antibio-
tika aus den Klassen der Aminoglykoside,
Cephalosporine, Fluorchinolone und Peni-
cilline), kdnnen 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 Clavu-

(PPIs)

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Myco-
phenolatmofetil mit Antazida, wie z. B. Mag-
nesium- und Aluminiumhydroxid und Pro-
tonenpumpeninhibitoren, einschlieBlich
Lansoprazol und Pantoprazol, wurde eine
verringerte MPA-Exposition beobachtet. Ein
Vergleich der Haufigkeit des Auftretens von
TransplantatabstoBungen oder Transplantat-
verlusten zwischen Patienten, die mit Myco-
phenolatmofetil und Protonenpumpeninhibi-
toren und Patienten, die mit Mycophenolat-
mofetil ohne Protonenpumpeninhibitoren
behandelt wurden, ergab keine signifikanten
Unterschiede. Diese Daten stiitzen die Extra-
polation dieses Ergebnisses auf alle Ant-
azida, da die Verringerung der Exposition bei
gleichzeitiger Anwendung von Mycopheno-
latmofetil mit Magnesium- und Aluminium-
hydroxid weitaus geringer war als bei gleich-
zeitiger Anwendung von Mycophenolatmo-
fetil mit Protonenpumpeninhibitoren.

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

Vorsicht ist aufgrund ihres Potenzials, die
Wirksamkeit von Mycophenolatmofetil zu
reduzieren, bei Arzneimitteln geboten, die
den enterohepatischen Kreislauf beeinflus-
sen.

Colestyramin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 1,5 g
Mycophenolatmofetil an gesunde Proban-
den, 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 Ab-
schnitt 5.2). Aufgrund des Potenzials, die
Wirksamkeit von Mycophenolatmofetil zu

lansdure

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 wahrend einer andau-
ernden Antibiotikagabe dazu, sich abzu-
schwachen und innerhalb weniger Tage nach
dem antibiotischen Absetzen wegzufallen.
Die Verénderung der Talspiegel kdnnte mog-
licherweise die Veranderungen der Gesamt-
MPA-Exposition nicht korrekt widerspiegeln.
Daher sollte normalerweise und solange
keine klinische Evidenz einer Dysfunktion des
transplantierten Organs vorliegt, eine An-
derung der Dosis von Mycophenolatmofetil
nicht notwendig sein. Wahrend der Kombi-
nationstherapie und fUr kurze Zeit nach der
Antibiotikabehandlung sollte jedoch eine
intensive klinische Kontrolle erfolgen.

Norfloxacin und Metronidazol

Bei gesunden Freiwilligen wurde keine signi-
fikante Interaktion beobachtet, wenn Myco-
phenolatmofetil zusammen mit Norfloxacin
oder Metronidazol zeitlich getrennt verab-
reicht wurde. Die kombinierte Gabe von Nor-
floxacin und Metronidazol reduzierte jedoch
die MPA-Exposition nach einer Einzeldosis
von Mycophenolatmofetil um ca. 30 %.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol
Es wurde keine Auswirkung auf die Biover-
flgbarkeit 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 fuhren. Daher sollte die An-
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wendung solcher Arzneimittel zusammen mit
Mycophenolatmofetil mit Vorsicht erfolgen.

Isavuconazol

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

Telmisartan

Die gleichzeitige Anwendung von Telmisartan
und Mycophenolatmofetil fihrte zu einer Ver-
ringerung der MPA-Konzentrationen von
ungefahr 30 %. Telmisartan beeinflusst die
Ausscheidung von MPA durch eine Ver-
starkung der PPAR-Gamma-Expression
(Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren
Gamma), was wiederum zu einer verstarkten
Uridindiphosphat-Glucuronyltransferase
Isoform 1A9(UGT1A9)-Expression und -Ak-
tivitat fUhrt. Bei einem Vergleich der Trans-
plantatabstoBungsraten, Transplantatver-
lustraten oder Nebenwirkungsprofilen zwi-
schen Mycophenolatmofetil-Patienten mit
und ohne gleichzeitiger Anwendung von
Telmisartan wurden keine klinischen Kon-
sequenzen der pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen zwischen Arzneimitteln be-
obachtet.

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 Mycophe-
nolatmofetil (siehe Abschnitt 4.2) und Gan-
ciclovir wird erwartet, dass die gleichzeitige
Verabreichung dieser Wirkstoffe (die um die
renale tubulare Sekretion konkurrieren) in
erhdhten Konzentrationen von MPAG und
Ganciclovir resultieren wird. Es wird keine
wesentliche Veranderung der MPA-Pharma-
kokinetik erwartet, demzufolge ist eine Do-
sisanpassung von Mycophenolatmofetil nicht
erforderlich. Bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz, denen Mycophenolatmofetil und
Ganciclovir oder dessen Prodrugs, z.B.
Valganciclovir, gleichzeitig verabreicht wer-
den, sind die Dosierungsempfehlungen flr
Ganciclovir zu beachten und die Patienten
mussen sorgféltig Uberwacht werden.

Orale Kontrazeptiva

Die Pharmakodynamik und Pharmakokinetik
oraler Kontrazeptiva wurden durch gleich-
zeitige Verabreichung von Mycophenolatmo-
fetil nicht in einem klinisch relevanten Aus-
maB beeinflusst (siehe auch Abschnitt 5.2).

Rifampicin

Bei Patienten, die kein Ciclosporin einneh-
men, fUhrte die gleichzeitige Anwendung von
Mycophenolatmofetil und Rifampicin zu
einem Abfall der MPA-Exposition (AUC,_;, 1))
um 18 % bis 70%. Es wird empfohlen, die
MPA-Exposition zu Uberwachen und die
Dosis von Mycophenolatmofetil entspre-
chend anzupassen, um die klinische Wirk-
samkeit aufrechtzuerhalten, wenn gleich-
zeitig Rifampicin verabreicht wird.

Sevelamer

Ein Abfall der C,,, und der AUC,_;,, von
MPA um 30 % bzw. 25 % wurde beobachtet,
wenn Mycophenolatmofetil zusammen mit
Sevelamer verabreicht wurde, dies hatte
jedoch keine klinischen Konsequenzen (d. h.
TransplantatabstoBungsreaktion). Es ist

dennoch empfehlenswert, Mycophenolat-
mofetil mindestens eine Stunde vor oder drei
Stunden nach der Einnahme von Sevelamer
zu verabreichen, um die Auswirkungen auf
die Resorption von MPA so gering wie mdg-
lich zu halten. Zur Kombination von Myco-
phenolatmofetil mit anderen Phosphatbin-
dern als Sevelamer liegen keine Daten vor.

Tacrolimus

Bei Lebertransplantationspatienten, die von
Anfang an Mycophenolatmofetil und Tacro-
limus erhielten, wurden die AUC und die C,,..,
von MPA, dem aktiven Metaboliten von
Mycophenolatmofetil, durch gleichzeitige
Verabreichung von Tacrolimus nicht signifi-
kant beeinflusst. Im Gegensatz dazu kam es
bei wiederholter Gabe von Mycophenolat-
mofetil (1,5 g zweimal taglich) an Lebertrans-
plantationspatienten, die gleichzeitig mit
Tacrolimus behandelt wurden, zu einer Er-
hoéhung der Tacrolimus-AUC um ca. 20 %.
Bei Nierentransplantationspatienten scheint
Mycophenolatmofetil die Konzentration von
Tacrolimus jedoch nicht zu verandern (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Lebendimpfstoffe

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

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflhrt.

Potenzielle Interaktionen

Die gleichzeitige Verabreichung von Probe-
necid und Mycophenolatmofetil an Affen
bewirkt einen dreifachen Anstieg der AUC
von MPAG. Daher kénnen andere Substan-
zen, die bekanntermaBen in den Nierentu-
buli sezerniert werden, mit MPAG in Kon-
kurrenz treten, wodurch es zu einer Erho-
hung der Plasmakonzentration von MPAG
oder der anderen Substanz, die der tubula-
ren Sekretion unterworfen ist, kommen kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Eine Schwangerschaft wéhrend der An-
wendung von Mycophenolatmofetil ist unbe-
dingt zu vermeiden. Daher mussen Frauen
im gebarfahigen Alter vor Beginn der Be-
handlung, wahrend der Behandlung sowie
noch flr 6 Wochen nach Beendigung der
Behandlung mindestens eine zuverlassige
Form der Kontrazeption (siehe Abschnitt 4.3)
anwenden, es sei denn, Abstinenz wird als
VerhUtungsmethode gewahlt. Vorzugsweise
sind zwei ergdnzende Formen der Kontra-
zeption gleichzeitig anzuwenden.

Schwangerschaft

Mycophenolatmofetil ist in der Schwanger-
schaft kontraindiziert, auBer wenn es keine
geeignete alternative Behandlung zur Ver-
hinderung einer TransplantatabstoBung gibt.
Eine Behandlung darf ohne Vorlage eines
negativen Schwangerschaftstestergebnisses
nicht begonnen werden, um eine unbeab-
sichtigte Anwendung wahrend der Schwan-

gerschaft auszuschlieBen (siehe Abschnitt
4.3).

Patientinnen im gebarfahigen Alter missen
zu Beginn der Behandlung Uber das erhdh-
te Risiko fur Fehlgeburten und kongenitale
Missbildungen informiert werden und zu
Schwangerschaftsverhltung und -planung
beraten werden.

Vor Beginn einer Behandlung mussen Frau-
en im gebarfahigen Alter zwei negative Se-
rum- oder Urin-Schwangerschaftstests mit
einer Sensitivitat von mindestens 25 mlE/ml
vorweisen, um eine unbeabsichtigte Exposi-
tion eines Embryos gegenuber Mycopheno-
lat auszuschlieBen. Es wird empfohlen,
8-10 Tage nach dem ersten Test den zwei-
ten Test durchzufiihren. Wenn es bei Trans-
plantaten verstorbener Spender nicht még-
lich ist, zwei Tests im Abstand von 8-10 Ta-
gen vor Behandlungsbeginn durchzuflhren
(aufgrund der zeitlich nicht planbaren Ver-
flgbarkeit eines Transplantats), muss ein
Schwangerschaftstest unmittelbar vor Be-
handlungsbeginn und ein weiterer Test
8-10 Tage danach durchgefuihrt werden.
Schwangerschaftstests sollen wiederholt
werden, falls Klinisch indiziert (z. B. nachdem
eine Verhitungsllcke berichtet wurde). Die
Ergebnisse aller Schwangerschaftstests
sollen mit den Patientinnen besprochen
werden. Die Patientinnen sind darauf hin-
zuweisen, dass sie ihren Arzt sofort benach-
richtigen mussen, falls sie schwanger ge-
worden sind.

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

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
Immunsuppressiva als Mycophenolatmo-
fetil behandelt wurden.

e Nach Berichten in der Literatur traten
Missbildungen bei 23 % bis 27 % der
Lebendgeburten bei Frauen auf, die My-
cophenolatmofetil wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet hatten (verglichen
mit 2 % bis 3 % bei Lebendgeburten in der
Allgemeinpopulation und ungeféhr 4 % bis
5% bei Lebendgeburten bei soliden Or-
gantransplantationsempfangern, die mit
anderen Immunsuppressiva als Mycophe-
nolatmofetil behandelt wurden).

Nach der MarkteinfUhrung wurde bei Kindern
von mit Mycophenolat in Kombination mit
anderen Immunsuppressiva wahrend der
Schwangerschaft behandelten Patienten,

Uber angeborene Missbildungen, einschlieB3-

lich multipler Missbildungen, berichtet. Die

folgenden Missbildungen wurden am hau-
figsten berichtet:

e Missbildungen der Ohren (z.B. anormal
geformtes oder fehlendes AuB3enohr),
Atresie des auBeren Gehorgangs (Mittel-
ohr);

e Missbildungen im Gesicht, wie z.B. Lip-
penspalte, Gaumenspalte, Mikrognathie
und Hypertelorismus der Augenhdhlen;

e Anomalien der Augen (z. B. Kolobom);
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ersten Generation Missbildungen (einschlief3-

e Kongenitale Herzerkrankungen, wie z. B.

4.8 Nebenwirkungen

Dezember 2024

atriale und ventrikulare Septumdefekte;

e Missbildungen der Finger (z. B. Polydak-
tylie, Syndaktylie);

e Tracheo®sophageale Missbildungen (z. B.
O6sophageale Atresie);

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

e Anomalien der Niere.

Zusatzlich gab es einzelne Berichte Uber
folgende Missbildungen:

e Mikrophthalmie;

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

e Agenesie des olfaktorischen Nervs.

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

Stillzeit

Begrenzte Daten zeigen, dass Mycophenol-
sdure in die menschliche Muttermilch tber-
geht. Aufgrund des Risikos schwerwiegender
Nebenwirkungen von Mycophenolsdure beim
gestillten Kind, ist eine Behandlung bei stil-
lenden Muttern kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Méanner

Die begrenzten verfugbaren klinischen Daten
deuten nicht darauf hin, dass ein erhdhtes
Risiko fur Missbildungen oder Fehlgeburten
infolge einer Mycophenolatmofetil-Expositi-
on des Vaters besteht.

MPA ist ein stark wirksames Teratogen. Es
ist nicht bekannt, ob MPA in den Samen
gelangt. Berechnungen anhand von tierexpe-
rimentellen Daten zeigen, dass die Héchst-
menge MPA, die moglicherweise auf Frauen
Ubertragen werden kénnte, so gering ist,
dass sie wahrscheinlich keine Auswirkung
haben wurde. In Tierversuchen war Myco-
phenolat in Konzentrationen genotoxisch,
die nur geringfligig Uber der therapeutischen
Exposition beim Menschen liegen, sodass
das Risiko genotoxischer Effekte auf Sper-
mazellen nicht véllig ausgeschlossen werden
kann.

Deswegen werden folgende VorsichtsmaB-
nahmen empfohlen: Sexuell aktive ménnliche
Patienten oder ihre Partnerinnen sollen
wéhrend der Behandlung des Patienten und
fUr mindestens 90 Tage nach Beendigung
der Behandlung mit Mycophenolatmofetil
eine hochwirksame VerhUtungsmethode
anwenden. Fortpflanzungsfahige ménnliche
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 Fertilitat
mannlicher Ratten nicht. Die systemische
Verfligbarkeit dieser Dosis entspricht dem
2- bis 3-Fachen der empfohlenen klinischen
Dosis von 2 g/Tag flr Nierentransplantations-
patienten und der 1,3- bis 2-fachen emp-
fohlenen klinischen Dosis von 3 g/Tag fur
Herztransplantationspatienten. In einer Stu-
die Uber die weibliche Fertilitat und Fortpflan-
zung bei Ratten traten nach Verabreichung
oraler Dosen von 4,5 mg/kg/Tag in der
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lich Anophthalmie, Agnathie und Hydroce-
phalus) auf, ohne dass beim Muttertier toxi-
sche Symptome beobachtet wurden. Die
systemische VerfUgbarkeit dieser Dosis ent-
sprach ungefahr dem 0,5-Fachen der emp-
fohlenen klinischen Dosis von 2 g/Tag fur
Nierentransplantationspatienten und unge-
fahr dem 0,3-Fachen der empfohlenen Kli-
nischen Dosis von 3 g/Tag fir Herztrans-
plantationspatienten. Bei den behandelten
Weibchen sowie bei den Nachkommen
wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitat
und die Fortpflanzungsparameter festge-
stellt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

Die Behandlung kann Somnolenz, Verwir-
rung, Benommenheit, Tremor oder Hypo-
tonie verursachen. Deswegen werden Pa-
tienten darauf hingewiesen, vorsichtig zu
sein, wenn sie ein Fahrzeug fuhren oder

Maschinen bedienen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Diarrhd (bis zu 52,6 %), Leukopenie (bis zu
45,8 %), bakterielle Infektionen (bis zu
39,9 %) und Erbrechen (bis zu 39,1 %) zahl-
ten zu den haufigsten und/oder schwerwie-
gendsten Nebenwirkungen, die mit der An-
wendung von Mycophenolatmofetil in Kom-
bination mit Ciclosporin und Corticosteroiden
in Zusammenhang standen. Zudem ist er-
wiesen, dass bestimmte Infektionsarten
haufiger auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus klinischen Studien
und Erfahrung nach Markteinfihrung sind in
Tabelle 1 nach MedDRA Systemorganklasse
und dazugehdrigen Haufigkeitskategorien
aufgelistet. Bei den Haufigkeitsangaben zu
Nebenwirkungen werden folgende Katego-
rien zugrundegelegt: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000). Auf-
grund der beobachteten groBen Unterschie-
de in der Haufigkeit bestimmter Nebenwir-
kungen in den unterschiedlichen Trans-
plantationsindikationen ist die Haufigkeit fr
Patienten mit Nieren-, Leber- und Herztrans-
plantation separat aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 1

Tabelle 1: Nebenwirkungen in Studien zur Untersuchung der Behandlung mit Mycophe-
nolatmofetil bei Erwachsenen und Jugendlichen oder im Rahmen der Uber-
wachung nach der Markteinfiihrung

Nebenwirkung
(MedDRA)

Nieren- Leber- Herz-
Systemorganklasse transplantation | transplantation | transplantation
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
Infektionen und parasitidre Erkrankungen
Bakterielle Infektionen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Pilzinfektionen Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Durch Protozoen verursachte Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Infektionen
Virale Infektionen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig

Gutartige, bosartige und nicht
Polypen)

spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und

Benigne Neoplasie der Haut Haufig Haufig Haufig
Lymphom Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Lymphoproliferative Erkrankung Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Neoplasie Haufig Haufig Haufig
Hautkrebs Haufig Gelegentlich Héaufig
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

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
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Fortsetzung der Tabelle

Nebenwirkung
(MedDRA) Nieren- Leber- Herz-
Systemorganklasse transplantation | transplantation | transplantation
Héaufigkeit Haufigkeit Héaufigkeit
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Azidose Haufig Haufig Sehr haufig
Hypercholesterindmie Sehr haufig Haufig Sehr haufig
Hyperglykamie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hyperkalidmie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hyperlipidamie Haufig Haufig Sehr haufig
Hypokalzidmie Haufig Sehr haufig Héaufig
Hypokaliamie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hypomagnesiamie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Hypophosphatamie 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
Parasthesie Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Somnolenz Haufig Haufig Sehr haufig
Tremor Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Konvulsion Haufig Haufig Haufig
Dysgeusie Gelegentlich Gelegentlich Héaufig
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
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
Aufgebléhter 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
Diarrhd Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Dyspepsie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen
Malignome

Patienten, die unter Behandlung mit Immun-
suppressiva stehen und hierzu eine Kombi-
nation von Arzneimitteln, einschlieBlich My-
cophenolatmofetil, erhalten, sind einem er-
hohten Risiko von Lymphomen und anderen
Malignomen, insbesondere der Haut, aus-
gesetzt (siehe Abschnitt 4.4).

Sicherheitsdaten Uber 3 Jahre ergaben bei
Nieren- und Herztransplantationspatienten
im Vergleich zu den 1-Jahresdaten keine
unerwarteten Veranderungen bei der Ma-
lignominzidenz. Lebertransplantationspatien-
ten wurden mindestens 1 Jahr, aber weniger
als 3 Jahre nachbeobachtet.

Infektionen

Alle mit Immunsuppressiva behandelten
Patienten sind einem erhdhten Risiko fur
bakterielle, virale und Pilz-Infektionen aus-
gesetzt (davon kénnen einige einen tddlichen
Ausgang haben), einschlieBlich Infektionen,
die durch opportunistische Erreger und la-
tente virale Reaktivierung verursacht werden.
Das Risiko steigt mit der Gesamtbelastung
durch immunsuppressive Medikationen
(siehe Abschnitt 4.4). Die schwerwiegends-
ten Infektionen waren Sepsis, Peritonitis,
Meningitis, Endokarditis, Tuberkulose und
atypische mykobakterielle Infektion. Die
haufigsten opportunistischen Infektionen bei
Patienten, die Mycophenolatmofetil (2 g oder
3 g téglich) zusammen mit anderen immun-
suppressiven Substanzen in kontrollierten
klinischen Studien mit Nieren-, Herz- und
Lebertransplantationspatienten, die mindes-
tens 1 Jahr nachbeobachtet wurden, erhiel-
ten, waren mukokutane Candidose, CMV-
Viramie/Syndrom und Herpes simplex. Der
Anteil der Patienten mit CMV-Viramie/Syn-
drom betrug 13,5 %. Félle von BK-Virus-
Nephropathie sowie mit dem JC-Virus ver-
bundener progressiver multifokaler Leuko-
enzephalopathie (PML) wurden bei Patienten
berichtet, die mit Immunsuppressiva ein-
schlieBlich Mycophenolatmofetil behandelt
wurden.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Zytopenien, einschlieBlich Leukopenie, An&-
mie, Thrombozytopenie und Panzytopenie
sind bekannte Risiken, die mit Mycopheno-
latmofetil in Verbindung stehen und zum
Auftreten von Infektionen und Blutungen
fUhren oder dazu beitragen kénnen (siehe
Abschnitt 4.4). Agranulozytose und Neutro-
penie wurden berichtet. Deswegen wird eine
regelmaBige Uberwachung der mit Myco-
phenolatmofetil behandelten Patienten emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4). Bei mit Myco-
phenolatmofetil behandelten Patienten gab
es Berichte von aplastischer Anamie und
Knochenmarkinsuffizienz, davon einige mit
tédlichem Ausgang.

Falle von Erythroblastopenien (pure red cell
aplasia [PRCA]) wurden bei Patienten, die
mit Mycophenolatmofetil behandelt wurden,
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Einzelfalle abnormaler Morphologie neutro-
philer Granulozyten, wie die erworbene
Pelger-Huét-Anomalie, wurden bei Patienten,
die mit Mycophenolatmofetil behandelt
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Fortsetzung der Tabelle

wurden, beobachtet. Diese Verdnderungen
sind nicht mit einer Funktionseinschrankung

000094-72072-101

Nebenwirkung der neutrophilen Granulozyten verbunden.
Diese Veranderungen kénnen bei Blutunter-
(MedDRA) Nieren- Leber- Herz- suchungen eine ,Linksverschiebung* bei der
Systemorganklasse transplantation | transplantation | transplantation Reifung der neutrophilen Granulozyten ver-
. — —— muten lassen, die bei immunsupprimierten
_ Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Patienten, wie Patienten, die Mycopheno-
Osophagitis Haufig Haufig Haufig latmofetil erhalten, versehentlich als Infektion
AufstoBen Gelegentlich Gelegentlich Haufig interpretiert werden kann.
Flatulenz Haufig Sehr haufig Sehr haufig Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
" a o - _— Die schwerwiegendsten gastrointestinalen
Gastritls Haufig Haufig Haufig Erkrankungen waren Geschwdre und Blu-
Gastrointestinale Blutung Hé&ufig Haufig Haufig tungen. Hierbei handelt es sich um bekann-
Gastrointestinales Geschwiir Héaufig Haufig Haufig te mit Mycophenolatmofetil in Verbindung
- . . - o o stehende Risiken. Geschwire an Mund,
Zahnfleischhyperplasie H?uffg H?uffg H?uf?g Osophagus, Duodenum und Darm, die oft
lleus Haufig Haufig Haufig mit Blutungen als Komplikation verbunden
Geschwirbildung im Mund Haufig Héaufig Héaufig sind, genauso wie Hamatemese, Melaena
= - - - - und hamorrhagische Formen von Gastritis
Ubelket Sefr haufig Sehr haufig Sehr hauig und Kolitis wurden wéhrend der Klinischen
Pankreatitis Gelegentlich Haufig Gelegentlich Zulassungsstudien haufig berichtet. Die
Stomatitis Haufig Haufig Haufig haufigsten gastrointestinalen Beschwerden
- A . waren jedoch Diarrh6, Ubelkeit und Erbre-
Erbrechen Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig ;
chen. Endoskopische Untersuchungen von
Erkrankungen des Immunsystems Patienten mit Diarrho, die mit der Anwen-
Uberempfindlichkeit Gelegentlich Haufig Haufig dung von Mycophenolatmofetil in Zusam-
. - menhang steht, haben einzelne Falle von
H lobul Gel tlich Sehr selt Sehr selt . . ) . .
ypogammagioblinamie clogentie enr seten enr seten intestinaler villdser Atrophie gezeigt (siehe
Leber- und Gallenerkrankungen Abschnitt 4.4).
Erhdhte alkalische Phosphatase Haufig Haufig Haufig Uberempfiqd/ichkeit
im Blut Es wurden UberempfindIichkeitsrqaktionen,
Erhohter Laktat-Dehydroge- Haufig Gelegentlich Sehr haufig einschlieBlich angioneurotischem Odem und
nase-Wert im Blut anaphylaktischer Reaktion, gemeldet.
Erhohter Leberenzymwert Haufig Sehr haufig Sehr haufig Schwangerschaft, Wochenbett und peri-
Hepatitis Haufig Sehr haufig Gelegentlich natale Erkrankungen
PP - - . Bei Patienten, die Mycophenolatmofetil
Hyperbilirubindmie Hauflg' Sehr"ha.\uflg Sehrﬂha‘luflg angewendet haben, wurden Falle von Fehi-
Ikterus Gelegentlich Haufig Haufig geburten berichtet, die hauptsachlich im
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes ersten Trimenon auftraten, siehe Ab-
Akne Haufig Haufig Sehr haufig schnitt 4.6.
Alopezie Haufig Haufig Haufig Kongenitale Erkrankungen o
— — — Nach der Markteinfihrung wurden bei Kin-
Exanthem Haufig Sehr haufig Sehr héaufig dern von mit Mycophenolat in Kombination
Hypertrophie der Haut Haufig Haufig Sehr haufig mit anderen Immunsuppressiva behandelten
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen Patienten kongenitale Missbildungen be-
- — — — obachtet, siehe Abschnitt 4.6.
Arthralgie Haufig Haufig Sehr haufig
Muskelschwéche Haufig Haufig Sehr héufig Erkrankungen der Atemwege, des Brust:
- raums und Mediastinums
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Bei Patienten, die eine Kombinationsbehand-
Erhdhter Kreatininwert im Blut Haufig Sehr haufig Sehr haufig lung von Mycophenolatmofetil mit anderen
- - - . Immunsuppressiva erhielten, gab es Einzel-
Er"hohterlBIut—Harnstoff—Wert Gelegel?tlls;h Sehrﬂhelluﬂg Sehrﬂhal\uﬂg fallberichte (iber interstitielle Lungenerkran-
Hamaturie Sehr haufig Haufig Haufig kungen und Lungenfibrosen, von denen
Niereninsuffizienz Haufig Sehr haufig Sehr haufig einige einen todlichen Ausgang hatten. Bei
. . Kindern und Erwachsenen ist auch Bron-
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort chiektasie berichtet worden.
Asthenie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
— — — — Erkrankungen des Immunsystems
Schdttelfrost Haufig Sehr haufig Sehr haufig Bei Patienten, die Mycophenolatmofetil in
Odem Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Kombination mit anderen Immunsuppressi-
Hernie Haufig Sehr haufig Senhr haufig va _erhlelten, ist Hypogammaglobulinamie
- — — — berichtet worden.
Unwohlsein Haufig Haufig Haufig )
Schmerzen Héaufig Sehr haufig Sehr haufig Allgemeine Erkrgnkungen und Beschwer-
. — — — qen am Verabreichungsort
Fieber Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Odeme, einschlieBlich periphere, Gesichts-
De-novo-Purinsynthesehemmer Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich und Scrotalddeme wurden wahrend der
assoziiertes akutes inflammato- Zulassungsstudien sehr haufig berichtet.
risches Syndrom (de novo Schmerzen der Skelettmuskulatur, darunter
purine synthesis inhibitors asso- Myalgie und Nacken- und Riickenschmer-
ciated acute inflammatory zen, wurden ebenfalls sehr haufig berichtet.
syndrome) Ein De-novo-Purinsynthesehemmer assozi-

iertes akutes inflammatorisches Syndrom
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wurde aus Erfahrungen nach der Marktein-
flhrung als paradoxe proinflammatorische
Reaktion beschrieben, die mit Mycopheno-
latmofetil und Mycophenolsaure assoziiert
und durch Fieber, Arthralgie, Arthritis, Mus-

Tabelle 2: Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die in einer Studie zur Untersuchung
von Mycophenolatmofetil bei 100 padiatrischen Nierentransplantationspatien-
ten haufger beobachtet wurden (alters- und flaichenbezogene Dosierung
[600 mg/m?, bis zu 1 g/m? zweimal téaglich.])

kelschmerzen und erhéhte Entzindungs- Nebenwirkung < 6 Jahre 6-11 Jahre 12-18 Jahre

marker charakterisiert ist. Fallberichte aus n=33 n=34 n =33

der Literatur zeigten eine rasche Verbesse- (MedDRA) ( ) ( ) ( )

rung nach Absetzen des Arzneimittels. Systemorganklasse

Besondere Patientengruppen Infektionen und parasitére Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig

0 0, 0

Kinder und Jugendliche Erkrankungen (48,5 %) (44,1 %) (51,5 %)
Erkrankungen des Blutes und

Art und Haufigkeit der Nebenwirkungen des Lymphsystems

wurden in einer klinischen Langzeitstudie - — — —

beurteilt, in die 33 pAdiatrische Nierentrans- Leukopenie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig

plantationspatienten im Alter von 3 bis (80,3 %) (29,4 %) (12,1 %)

18 Jahren aufgenommen wurden, die zwei- Andmie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig

mal téglich 23 mg/kg orales Mycophenolat- (51,5%) (32,4 %) (27,3 %)

mofetil erhielten. Insgesamt war das Sicher- Erkrankungen des Gastro-

heitsprofil bei diesen 33 Kindern und Ju- intestinaltrakts

gendlichen ahnlich wie bei erwachsenen - - — — —

Transplantatempfangern von soliden Orga- Diarrhd Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig

nen. (87,9 %) (67,6 %) (30,3 %)

Ahnliche Beobachtungen wurden in einer Erbrechen Sehr haouﬂg Sehr hezuﬂg Sehr hiUﬁg

anderen Klinischen Studie gemacht, in die (69,7 %) (44,1 %) (36,4 %)

100 padiatrische Nierentransplantations-
patienten im Alter von 1 bis 18 Jahren auf-
genommen wurden. Art und Haufigkeit der
Nebenwirkungen bei Patienten, die zweimal
taglich 600 mg/m? bis 1 g/m? Mycopheno-
latmofetil oral erhielten, waren mit denen
vergleichbar, die bei erwachsenen Patienten
beobachtet wurden, die zweimal taglich 1 g
Mycophenolatmofetil erhielten. Eine Zusam-
menfassung der am haufigsten auftretenden
Nebenwirkungen ist in der nachfolgenden
Tabelle 2 aufgelistet:

Siehe Tabelle 2

Basierend auf begrenzten Untergruppe-
Daten (d.h. 33 von 100 Patienten) wurde
eine hohere Inzidenz von schwerer Diarrhd
(haufig, 9,1 %) und Candida mucocutane
(sehr haufig, 21,2 %) bei Kindern unter 6 Jah-
ren festgestellt, verglichen mit der &lteren
padiatrischen Kohorte, in der keine Félle von
schwerer Diarrh6 (0,0 %) und Candida mu-
cocutane (haufig, 7,5 %) gemeldet wurden.

Die Uberpriifung der verfiigbaren medizi-
nischen Literatur Uber padiatrische Leber-
und Herztransplantationspatienten zeigt,
dass Art und Haufigkeit der gemeldeten
Nebenwirkungen mit denen Ubereinstimmen,
die bei péadiatrischen und erwachsenen
Patienten nach einer Nierentransplantation
beobachtet wurden.

Sehr begrenzte Daten nach der Marktein-

flhrung deuten auf eine hdéhere Haufigkeit

der folgenden Nebenwirkungen bei Patienten
unter 6 Jahren im Vergleich zu &lteren Pa-

tienten hin (siehe Abschnitt 4.4):

e | ymphome und andere bosartige Erkran-
kungen, insbesondere lymphoproliferative
Posttransplantationsstérungen bei Herz-
transplantationspatienten

e Erkrankungen des Blutes und des
Lymphhsystems, einschlieBlich Andmie
und Neutropenie, bei Herztransplantati-
onspatienten unter 6 Jahren im Vergleich
zu é&lteren Patienten und im Vergleich zu
padiatrischen Leber-/Nierentransplantat-
empféangern

e gastrointestinale Stérungen, einschlieBlich
Diarrhé und Erbrechen.

Nierentransplantationspatienten unter 2 Jah-
ren kénnen im Vergleich zu &lteren Patienten
ein hdheres Risiko fur Infektionen und Atem-
wegserkrankungen aufweisen. Diese Daten
sind jedoch mit Vorsicht zu interpretieren, da
es nur eine sehr begrenzte Anzahl von Be-
richten nach der Markteinfihrung tber die-
selben Patienten gibt, die an mehreren In-
fektionen leiden.

Im Falle von Nebenwirkungen kann eine
vortbergehende Dosisreduktion oder -unter-
brechung in Betracht gezogen werden, wenn
dies als klinisch notwendig erachtet wird.

Altere Menschen

Altere Patienten (= 65 Jahre) kénnen grund-
séatzlich einem hoéheren Risiko flr Neben-
wirkungen aufgrund von Immunsuppression
unterliegen. Fur ltere Patienten, die Myco-
phenolatmofetil als Teil einer immunsup-
pressiven Kombinationstherapie erhalten,
kann im Vergleich zu jingeren Patienten ein
erhdhtes Risiko fur bestimmte Infektionen
(einschlieBlich eines invasiven Gewebebefalls
durch das Zytomegalie-Virus) und moglicher-
weise fUr gastrointestinale Blutungen und
Lungenddeme bestehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Berichte zu Uberdosierungen von Mycophe-
nolatmofetil gingen wahrend klinischer Pri-
fungen und nach der Markteinfihrung ein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Bei der Uberwiegenden Mehrheit dieser
Falle wurden entweder keine Nebenwirkun-
gen gemeldet oder sie entsprachen dem
bekannen Sicherheitsprofil des Arzneimittels
und hatten einen glinstigen Ausgang. Aller-
dings wurden in der Zeit nach der Marktein-
fUhrung vereinzelte schwerwiegende Neben-
wirkungen, darunter ein Todesfall, beobach-
tet.

Es ist zu erwarten, dass eine Uberdosis
Mycophenolatmofetil moglicherweise zu
einer UbermaBigen Unterdrickung des Im-
munsystems fuhrt und die Infektionsanfal-
ligkeit und die Suppression des Knochen-
marks erhoht (siehe Abschnitt 4.4). Wenn
sich eine Neutropenie entwickelt, muss die
Verabreichung von Mycophenolatmofetil
unterbrochen oder die Dosis reduziert wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Es ist nicht zu erwarten, dass durch Hamo-
dialyse Klinisch signifikante Mengen MPA
oder MPAG eliminiert werden kénnen. Gal-
lensdurebindende Substanzen wie Colestyr-
amin kénnen MPA durch eine Verminderung
der Wiederaufnahme des Arzneimittels in
den enterohepatischen Kreislauf eliminieren
(siehe Abschnitt 5.2).

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, ATC-Code: LO4AAQ0B

Wirkmechanismus

Mycophenolatmofetil ist der 2-Morpholinoet-
hylester von MPA. MPA ist ein selektiver,
nicht kompetitiver und reversibler IMPDH-
Hemmer und hemmt daher den De-novo-
Weg der Guanosin-Nucleotidsynthese, ohne
in die DNA eingebaut zu werden. Da fur die
Proliferation von T- und B-Lymphozyten die
De-novo-Synthese von Purinen unerlasslich
ist, wahrend andere Zellarten den Wieder-
verwertungsstoffwechsel benutzen kénnen,
wirkt MPA starker zytostatisch auf Lym-
phozyten als auf andere Zellen.

000094-72072-101
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Neben der Hemmung von IMPDH und dem
daraus resultierenden Mangel an Lympho-
zyten beeinflusst MPA auch entscheidende
zellulare Kontrollpunkte (Checkpoints), die
fUr die metabolische Programmierung der
Lymphozyten verantwortlich sind. Anhand
von humanen CD4+ T-Zellen wurde gezeigt,
dass MPA die Transkriptionsaktivitaten in
Lymphozyten von einem proliferativen Zu-
stand auf katabole Prozesse verschiebt, die
fur den Stoffwechsel und das Uberleben
relevant sind, was zu einem anergischen
Zustand der T-Zellen flhrt. 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 pra-
systemischen Metabolisierung in MPA, den
aktiven Metaboliten, umgewandelt. Wie
durch die Suppression der akuten Absto-
Bungsreaktion nach Nierentransplantation
gezeigt werden konnte, korreliert die immun-
suppressive Wirkung von Mycophenolatmo-
fetil mit der MPA-Konzentration. Die mittlere
Bioverfligbarkeit von oral verabreichtem
Mycophenolatmofetil, basierend auf der AUC
von MPA, betragt 94 % im Vergleich zu intra-
venos verabreichtem Mycophenolatmofetil.
Der Resorptionsgrad (MPA-AUC) von Myco-
phenolatmofetil wurde durch Nahrung nicht
beeinflusst, wenn das Praparat in Dosen von
zweimal taglich 1,5 g an Nierentransplanta-
tionspatienten verabreicht wurde. Hingegen
nahm die C,,, von MPA in Gegenwart von
Nahrung um 40 % ab. Mycophenolatmofetil
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 %
zurlick, 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
Mycophenolséure zu 97 % an Plasmaalbumin
gebunden.

In der frlhen Posttransplantationsphase
(< 40 Tage nach Transplantation) lag die mitt-
lere MPA-AUC der Nieren-, Herz- und Leber-
transplantationspatienten um ca. 30 % und
die C, 5 um ca. 40 % unter den entsprechen-
den Werten der spaten Posttransplantations-
phase (3—6 Monate nach Transplantation).

Biotransformation

MPA wird hauptsachlich durch Glucuronyl-
transferase (Isoform UGT1A9) in inaktives
phenolisches MPA-Glucuronid (MPAG) um-
gewandelt. In vivo wird MPAG Uber den
enterohepatischen Kreislauf wieder in freies
MPA umgewandelt. Acylglucuronid
(AcMPAG) wird ebenfalls geringfligig gebil-
det. AcCMPAG ist pharmakologisch wirksam
und steht im Verdacht, fur einige der Neben-
wirkungen von Mycophenolatmofetil verant-
wortlich zu sein (Diarrh®, Leukopenie).
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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
vollstéandig ausgeschieden, wobei 93 % der
verabreichten Dosis mit dem Urin und 6 %
mit den F&zes 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 pg/ml) werden jedoch ge-
ringe Mengen MPAG entfernt. Durch die
Beeinflussung des enterohepatischen Kreis-
laufs des Wirkstoffes verringern gallenséure-
bindende Substanzen wie Colestyramin die
MPA-AUC (siehe Abschnitt 4.9).

Die Verteilung von MPA ist von verschiedenen
Transportern abhéngig. Organo-Anion-Trans-
porter-Polypeptide (OATPs) und das multi-
drug resistance associated protein 2 (MRP2)
sind an der MPA-Verteilung beteiligt; OATP-
Isoformen, MRP2 und breast cancer resis-
tance protein (BCRP) sind Transporter, die
mit der Gallenausscheidung der Glucuronide
in Verbindung gebracht werden. Das multi-
drug resistance protein 1 (MDR1) kann auch
MPA transportieren, aber dessen Einfluss
scheint auf den Resorptionsprozess be-
schrankt zu sein. In der Niere interagieren
MPA und deren Metabolite wirksam mit den
Organo-Anion-Transportern der Niere.

Der enterohepatische Kreislauf stort die ge-
naue Bestimmung der Dispositionsparameter
von MPA; es kénnen nur scheinbare Werte
angegeben werden. Bei gesunden Probanden
und Patienten mit Autoimmunerkrankungen
wurden ungeféhre Clearance-Werte von
10,6 I/h bzw. 8,27 I/h und Halbwertszeiten
von 17 h beobachtet. Bei Transplantations-
patienten waren die mittleren Clearance-
Werte hoher (Bereich 11,9-34,9 I/h) und die
mittleren Halbwertszeiten kirzer (5—11 h),
wobei es kaum Unterschiede zwischen Nie-
ren-, Leber- oder Herztransplantationspatien-
ten gab. Bei den einzelnen Patienten variieren
diese Eliminationsparameter abhangig von
der Art der gleichzeitigen Behandlung mit
anderen Immunsuppressiva, Zeit nach der
Transplantation, Plasmaalbumin-Konzentra-
tion und Nierenfunktion. Diese Faktoren er-
kl&ren, warum bei gleichzeitiger Verabreichung
von Mycophenolatmofetil mit Ciclosporin eine
reduzierte Exposition gegenlber Mycophe-
nolat beobachtet wird (siehe Abschnitt 4.5)
und warum die Plasmakonzentrationen im
Laufe der Zeit tendenziell ansteigen, vergli-
chen mit den Konzentrationen, die unmittelbar
nach der Transplantation beobachtet werden.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

In einer Einzeldosisstudie (6 Probanden/
Gruppe) waren die mittleren AUC von MPA
im Plasma bei Patienten mit schwerer chro-
nischer Niereninsuffizienz (glomerulare Fil-
trationsrate < 25 ml/min/1,73 m?) 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 groBer 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 Nieren-
funktionsstérungen ist nicht untersucht
worden. Fir 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,_,, \, vergleichbar mit
derjenigen von Patienten nach der Trans-
plantation, bei denen die Organfunktion nicht
verzogert einsetzte. Die durchschnittliche
Plasma-MPAG-AUC,_,, war 2- bis 3-mal
groBer als bei Patienten nach der Transplan-
tation, bei denen die Organfunktion nicht
verzdgert war. Bei Patienten mit verzégerter
renaler Transplantatfunktion kann ein voru-
bergehender Anstieg des freien MPA und
der MPA-Plasmakonzentration auftreten.
Eine Dosisanpassung von Mycophenolat-
mofetil scheint nicht erforderlich zu sein.

Leberinsuffizienz

Bei Probanden mit Alkoholzirrhose waren
die Glucuronidierungsprozesse von MPA in
der Leber durch die Erkrankung des Leber-
parenchyms relativ wenig beeintrachtigt. Der
Einfluss der Lebererkrankung auf diese
Prozesse héngt 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 33 padiatrischen Nierentransplantatemp-
fangern wurde festgestellt, dass die Dosis,
die voraussichtlich zu einer MPA-AUC,_, 1,
flhrt, die der Zielexposition von 27,2 h ug/
ml am nachsten kommt, 600 mg/m?2 betrug
und, dass die auf Basis der geschéatzten KOF
berechneten Dosen die interindividuelle
Variabilitat (Variationskoeffizient [VK]) um
etwa 10 % reduzierten. Daher ist eine auf der
KOF-basierte Dosierung einer Korperge-
wicht-basierten Dosierung vorzuziehen.

Bei bis zu 55 padiatrischen Nierentrans-
plantationspatienten (im Alter von 1 bis
18 Jahren), denen oral zweimal taglich
600 mg/m? bis zu 1 g/m? Mycophenolatmo-
fetil verabreicht wurde, wurden die pharma-
kokinetischen Parameter ausgewertet. Mit
dieser Dosis wurden ahnliche MPA-AUC-
Werte erreicht wie bei erwachsenen Nieren-
transplantationspatienten, welche geman
nachfolgender Tabelle 3 Mycophenolatmo-
fetil in einer Dosis von zweimal taglich 1 g in
der frihen und spaten Posttransplantations-
phase erhielten. Die MPA-AUC-Werte waren
in der frhen und spéaten Posttransplantati-
onsphase in allen Altersgruppen ahnlich.

An einer offenen Studie zur Sicherheit, Ver-
tréglichkeit und Pharmakokinetik von Myco-
phenolatmofetil zum Einnehmen bei Kindern
und Jugendlichen mit Lebertransplantation,
die gleichzeitig mit Ciclosporin und Corti-
costeroiden behandelt wurden, nahmen
7 auswertbare Patienten teil. Es wurde die
Dosis geschatzt, mit der voraussichtlich eine
Exposition von 58 h-mg/! in der stabilen
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Phase nach der Transplantation erreicht
werden kann. Die mittlere + SD (standard
deviation — Standardabweichung) AUC,_;,
(angepasst an eine Dosis von 600 mg/m?)
betrug 47,0 + 21,8 h-mg/I, die angepasste
Crax betrug 14,5 + 4,21 mg/l, bei einer me-
dianen Zeit bis zur maximalen Konzentration
von 0,75 h. Um die Ziel-AUC,_,, von
58 h-mg/l in der spéaten Posttransplantati-
onsphase zu erreichen, ware daher in der
Studienpopulation eine Dosis im Bereich von
740-806 mg/m? zweimal taglich erforderlich
gewesen.

Ein Vergleich der dosisnormalisierten (auf
600 mg/m?) MPA-AUC-Werte von 12 padia-
trischen Nierentransplantationspatienten im
Alter von unter 6 Jahren 9 Monate nach der
Transplantation mit den Werten von 7 péa-
diatrischen Lebertransplantationspatienten
[medianes Alter 17 Monate (Bereich:
10-60 Monate bei Aufnahme)] 6 und mehr
Monate nach der Transplantation ergab, dass
bei gleicher Dosis die AUC-Werte bei den
padiatrischen Leberpatienten im Durch-
schnitt 23 % niedriger waren als bei den pa-
diatrischen Nierenpatienten. Dies steht im
Einklang mit der Notwendigkeit einer hohe-
ren Dosierung bei erwachsenen Lebertrans-
plantationspatienten im Vergleich zu er-
wachsenen Nierentransplantationspatienten,
um die gleiche Exposition zu erreichen.

Bei erwachsenen Transplantationspatienten,
denen die gleiche Dosis Mycophenolatmo-
fetil verabreicht wird, ist die MPA-Exposition
bei Nierentransplantations- und Herztrans-
plantationspatienten vergleichbar. Entspre-
chend der festgestellten Vergleichbarkeit der
MPA-Exposition bei padiatrischen Nieren-
transplantationspatienten und erwachsenen
Nierentransplantationspatienten bei den je-
weils zugelassenen Dosen konnte gezeigt
werden, dass die MPA-Exposition bei der
empfohlenen Dosierung bei padiatrischen
Herztransplantationspatienten und erwach-
senen Herztransplantationspatienten ver-
gleichbar sein wird.

Siehe Tabelle 3

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 ein-
nehmen

Eine Studie, in der gleichzeitig Mycopheno-
latmofetil (zweimal taglich 1 g) und orale
Kontrazeptiva, welche Ethinylestradiol
(0,02 mg bis 0,04 mg) und Levonorgestrel
(0,06 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 Immunsuppressiva einnah-
men) wahrend 3 aufeinanderfolgenden
Menstruationszyklen durchgefthrt wurde,
zeigte keinen klinisch relevanten Einfluss von
Mycophenolatmofetil auf die ovulations-
hemmende Wirkung von oralen Kontrazep-
tiva. Die Serumspiegel von LH, FSH und
Progesteron wurden nicht signifikant beein-
flusst. Die Pharmakokinetik oraler Kontra-
zeptiva wurde durch gleichzeitige Anwen-
dung von Mycophenolatmofetil nicht in einem

Tabelle 3: Mittlere berechnete MPA-PK-Parameter nach Alter und Zeit nach der Trans-

plantation (Niere)

Altersgruppe (n) Angepasste C,,, mg/I* Angepasste AUC,_,, h-mg/I
mittlere + SD mittlere = SD (KI)A

Tag 7

<6J (17) 13,2 +7,16 27,4 £ 9,564 (22,8-31,9)

6-<12J (16) 13,1 £ 6,30 33,2 + 12,1 (27,3-39,2)

12-18J 1) 11,7 £ 10,7 26,3 + 9,14 (22,3-30,3)P

p-WertB - -

<2J° (6) 10,3 + 5,80 22,5 + 6,68 (17,2-27,8)

>18J (141) 272+ 11,6

Monat 3

<6J (15) 22,7 + 10,1 49,7 + 18,2

6-<12J (14)E 27,8 + 14,3 61,9 + 19,6

12-18J (17) 17,9 + 9,57 53,6 + 20,2F

p-WertB - -

<2JC (4) 23,8 + 13,4 47,4 £ 14,7

>18J (104) 50,3 + 23,1

Monat 9

<6J (12) 30,4 + 9,16 60,9 + 10,7

6-<12J (11) 29,2 +12,6 66,8 + 21,2

12-18J (14) 18,1 £ 7,29 56,7 + 14,0

p-WertB 0,004 -

<2J° 4) 25,6 £4,25 55,8+ 11,6

>18J (70) 53,5 + 18,3

AUC,_4,, = Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (Area under the concentration-time curve) vom
Zeitpunkt null bis 12 h; KI = Konfidenzintervall; C,,., = maximale Konzentration; MPA = Mycophenol-
saure; SD = Standardabweichung (standard deviation); n = Anzahl der Patienten; J = Jahr.

A In den padiatrischen Altersgruppen sind C,,, und AUC,_;, , an eine Dosis von 600 mg/m? (95-%-Kon-
fidenzintervalle (Kls) nur fir AUC,_,, , Tag 7) angepasst, in der Gruppe der Erwachsenen ist AUC,_, ,

an eine Dosis von 1 g angepasst.

B p-Wert stellt den kombinierten p-Wert fir die drei wichtigsten padiatrischen Altersgruppen dar und
wird nur angegeben, wenn er signifikant ist (p < 0,05).
C Die < 2-J-Gruppe stellt eine Untergruppe der < 6-J-Gruppe dar: es wurden keine statistischen Ver-

gleiche gemacht.
P n=20.

E Die Daten eines Patienten waren aufgrund eines Probenahmefehlers nicht verfigbar.

F n=16.

klinisch relevanten AusmalB beeinflusst
(siehe Abschnitt 4.5).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In experimentellen Modellen war Mycophe-
nolatmofetil nicht tumorerzeugend. Die
hdchste Dosis, die in den Tierstudien zur
Kanzerogenitat gepruft wurde, ergab un-
gefahr die 2- bis 3-fache systemische Ver-
flgbarkeit (AUC oder C,,,,) dessen, was bei
Nierentransplantationspatienten nach Gabe
der empfohlenen klinischen Dosis von 2 g/
Tag bzw. die 1,3- bis 2-fache systemische
Verflgbarkeit (AUC oder C,,,,) dessen, was
bei Herztransplantationspatienten nach
Gabe der empfohlenen klinischen Dosis von
3 g/Tag gefunden wurde.

Zwei Genotoxizitatsuntersuchungen (der In-
vitro-Maus-Lymphom-Test und der In-vivo-
Maus-Knochenmark-Mikronucleustest)
deuteten darauf hin, dass Mycophenolatmo-
fetil ein Potenzial aufweist, chromosomale
Aberrationen zu bewirken. Diese Effekte
kénnen mit der pharmakodynamischen
Wirkungsweise in Verbindung gebracht
werden, d. h. mit der Inhibition der Nucleotid-
synthese in sensitiven Zellen. Andere In-vitro-

Untersuchungen zur Detektion von Genmu-
tationen ergaben keinen Hinweis auf Geno-
toxizitat.

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 Missbildungen (ein-
schlieBlich Anophthalmie, Agnathie und
Hydrocephalus [bei Ratten] bzw. kardiovas-
kuldren und renalen Anomalien, wie z.B.
Ektopie des Herzens und der Nieren, Hernia
diaphragmatica und Hernia umbilicalis [bei
Kaninchen]), ohne dass beim Muttertier to-
xische Symptome auftraten. Die systemische
VerfUgbarkeit dieser Dosen entspricht un-
geféhr dem 0,5-Fachen oder weniger der
empfohlenen klinischen Dosis von 2 g/Tag
fUr Nierentransplantationspatienten und un-
geféhr dem 0,3-Fachen der empfohlenen
klinischen Dosis von 3 g/Tag fur Herztrans-
plantationspatienten (siehe Abschnitt 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

000094-72072-101
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nischen Dosis von 2 g/Tag fur Nierentrans-
plantationspatienten entsprach oder nied-
riger war. Gastrointestinale Nebenwirkungen
wurden bei Hunden bei einer systemischen

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

VerfUgbarkeit beobachtet, die der empfoh- Deutschland

Ignen klinischen DOSIS gntsprach bzw. nied- 8. ZULASSUNGSNUMMERN
riger war. Gastrointestinale und renale Ne-

benwirkungen in Verbindung mit Dehydra- EU/1/96/005/002 CellCept
tation wurden auch bei Affen bei der héchs- (50 Tabletten)

ten Dosis beobachtet (die systemische
Verflgbarkeit entsprach der nach Gabe der
klinischen Dosis bzw. war gréBer). Das pra-
klinische Toxizitatsprofil von Mycophenolat-
mofetil scheint mit den Nebenwirkungen
Ubereinzustimmen, die bei klinischen Studien
beim Menschen beobachtet wurden. Da-
durch liegen nun flr die Patienten maB-
gebliche Ergebnisse zur Sicherheit vor
(siehe Abschnitt 4.8).

Beurteilung der Risiken fur die Umwelt
(Environmental risk assessment [ERA])

Studien zur Beurteilung der Risiken fur de
Umwelt haben gezeigt, dass der Wirkstoff
MPA durch Uferfiltration ein Risiko fur das

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

CellCept Tabletten
Mikrokristalline Cellulose
Povidon (K 90)
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

Uberzug der Tablette

Hypromellose

Hyprolose

Titandioxid (E171)

Macrogol 400

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

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht tGber 30 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Blisterpackung aus PVC/Aluminiumfolie
CellCept Fimtabletten zu 500 mg:

1 Packung enthélt 50 Tabletten (in Blister-
packungen zu 10 Stlck).

1 Blindelpackung enthalt 150 (3 Packungen
mit 50) Tabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann ein Risiko fur die
Umwelt darstellen (siehe Abschnitt 5.3). Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial
ist entsprechend den nationalen Anforderun-
gen zu beseitigen.

000094-72072-101
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rundwasser darstellen kann.
Verschreibungspflichtig
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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