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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
CellCept® 500 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionsldésungskonzentrats.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthalt 500 mg
Mycophenolatmofetil (als Hydrochloridsalz).

Sonstige(r) Bestandteille) mit bekannter
Wirkung

Natrium, weniger als 1 mmol (23 mg) pro
Dosis

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

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung eines Infusionslo-
sungskonzentrats.

Vor Verabreichung an den Patienten muss
CellCept 500 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionslésungskonzentrats rekon-
stituiert und weiter mit 5%iger Glucose-
Infusionslésung verdlnnt werden (siehe Ab-
schnitt 6.6).

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

CellCept 500 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionsldsungskonzentrats ist in
Kombination mit Ciclosporin und Cortico-
steroiden zur Prophylaxe von akuten Trans-
plantatabstoBungsreaktionen bei Patienten
mit allogener Nieren- oder Lebertransplan-
tation angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit CellCept soll von ent-
sprechend qualifizierten Transplantations-
spezialisten eingeleitet und fortgefuhrt wer-
den.

VORSICHT: INTRAVENOSE LOSUNGEN
VON CELLCEPT DURFEN NICHT ALS
SCHNELLE ODER BOLUS-INJEKTION
INTRAVENOS VERABREICHT WERDEN.

Dosierung

CellCept 500 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionslésungskonzentrats ist eine
alternative Darreichungsform zu den oralen
Formen (Kapseln, Fiimtabletten und Pulver
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen) von CellCept und kann Uber einen
Zeitraum von bis zu 14 Tagen eingesetzt
werden. Die erste Dosis von CellCept
500 mg Pulver zur Herstellung eines Infu-
sionslésungskonzentrats soll innerhalb von
24 Stunden nach der Transplantation verab-
reicht werden.

Nierentransplantation

Die empfohlene Dosis fur Nierentransplanta-
tionspatienten betragt zweimal taglich 1 g
(Tagesdosis: 2 g).

Lebertransplantation

Die empfohlene Dosis CellCept zur Infu-
sion betragt flr Lebertransplantationspa-
tienten zweimal téglich 1 g (Tagesdosis: 2 g).
CellCept sollte nach einer Lebertransplan-
tation flr die ersten 4 Tage i.v. verabreicht
werden, dann, sobald eine solche vertra-
gen wird, soll die orale Gabe von CellCept
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begonnen werden. Die empfohlene orale
CellCept Dosis betragt fur lebertransplan-
tierte Patienten zweimal taglich 1,5 g (Tages-
dosis: 3 g).

Anwendung bei besonderen Patienten-
gruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
CellCept zur Infusion bei padiatrischen Pa-
tienten ist nicht ermittelt worden. In Bezug
auf Kinder, die einer Nierentransplantation
unterzogen wurden, liegen keine pharma-
kokinetischen Daten mit CellCept zur Infu-
sion vor. Fur Kinder nach einer Lebertrans-
plantation liegen keine pharmakokinetischen
Daten vor.

Altere Menschen

Bei alteren Menschen erweist sich die emp-
fohlene Dosis von zweimal taglich 1 g fur
nieren- oder lebertransplantierte Patienten
als geeignet.

Niereninsuffizienz

Bei Nierentransplantationspatienten mit
schwerer chronischer Niereninsuffizienz (glo-
merulare Filtrationsrate < 25 ml/min/1,73 m2)
sind auBerhalb der unmittelbaren postope-
rativen Periode Dosen von mehr als 1 g
zweimal taglich zu vermeiden. Diese Patien-
ten sollen zudem sorgféltig Uberwacht wer-
den. Bei Patienten mit verzdgertem Funk-
tionseintritt des Nierentransplantats nach
der Operation ist keine Anpassung der
Dosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Zu
Lebertransplantationspatienten mit schwerer
chronischer Niereninsuffizienz liegen keine
Daten vor.

Schwere Leberinsuffizienz

Bei nierentransplantierten Patienten mit
schweren Leberparenchymschaden sind
Dosisanpassungen nicht erforderlich.

Behandlung wahrend einer AbstoBungsre-
aktion

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 er-
forderlich. Pharmakokinetische Daten bei
LebertransplantatabstoBung liegen nicht
VOr.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Nach der Rekonstitution zu einer L&sung mit
der Konzentration von 6 mg/ml ist CellCept
500 mg Pulver zur Herstellung eines Infu-
sionslésungskonzentrats als langsame intra-
venose Infusion in eine periphere oder zen-
trale Vene Uber einen Zeitraum von 2 Stun-
den zu verabreichen (siehe Abschnitt 6.6).

VorsichtsmalBnahmen vor/bei der
Handhabung bzw. vor/wédhrend der
Anwendung des Arzneimittels

Da Mycophenolatmofetil bei Ratten und
Kaninchen eine teratogene Wirkung gezeigt
hat, sollte ein direkter Kontakt des Pulvers
oder der zubereiteten Losung von CellCept

500 mg Pulver zur Herstellung eines Infu-
sionsldsungskonzentrats mit Haut oder
Schleimhduten vermieden werden. Falls es
zu einem solchen Kontakt kommt, grind-
lich mit Seife und Wasser waschen; Augen
mit klarem Wasser spulen.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdin-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

e CellCept darf bei Patienten, die Uber-
empfindlich gegen Mycophenolatmofetil,
Mycophenolsédure oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile sind, nicht angewendet werden.
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen
CellCept wurden beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). CellCept 500 mg Pulver zur
Herstellung eines Infusionslésungskon-
zentrats ist bei Patienten, die gegen Po-
lysorbat 80 Uberempfindlich sind, kontra-
indiziert.

o 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 Verfigung steht (sieche 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, einschlieB3-
lich CellCept, erhalten, sind einem erhdhten
Risiko von Lymphomen und anderen Malig-
nomen, insbesondere der Haut, ausgesetzt
(siehe Abschnitt 4.8). Das Risiko scheint
hierbei eher von der Intensitat und der
Dauer der Immunsuppression als von der
Verwendung eines bestimmten Mittels ab-
zuhangen.

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 erhohtes Risiko fur opportunistische
(durch Bakterien, Pilze, Viren und Proto-
zoen verursachte) Infektionen, tédliche In-
fektionen und Sepsis (siehe Abschnitt 4.8).
Derartige Infektionen schlieBen latente virale
Reaktivierung, wie z. B. Hepatitis-B- oder
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Hepatitis-C-Reaktivierung und durch Poly-
omaviren hervorgerufene Infektionen (BK-
Virus-Nephropathie, JC-Virus verbundene
progressive multifokale Leukoenzephalopa-
thie [PML]) ein. Falle von Hepatitis durch
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Reaktivierung
sind bei Virustragern unter Anwendung von
Immunsuppressiva berichtet worden. Diese
Infektionen sind haufig mit einer hohen im-
munsuppressiven Gesamtexposition verbun-
den und kénnen zu einer schwerwiegenden
oder todlichen Erkrankung fuhren, die Arzte
bei immunsupprimierten Patienten mit sich
verschlechternder Nierenfunktion oder neu-
rologischen Symptomen differentialdiagnos-
tisch in Betracht ziehen missen.Mycophe-
nolsaure hat eine zytostatische Wirkung auf
B- und T-Lymphozyten, daher kann der
COVID-19 mit hoheren Schweregraden
auftreten. Bei Patienten mit klinisch signifi-
kantem COVID-19 ist eine Dosisreduktion
oder ein Absetzen von CellCept in Betracht
zu ziehen.

Bei Patienten, die CellCept in Kombination
mit anderen Immunsuppressiva erhielten,
ist Uber Hypogammaglobulinamie 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-lgG-Werte. Bei Pa-
tienten mit wiederkehrenden Infektionen, die
mit CellCept behandelt werden, sollten die
Serum-Immunglobuline gemessen werden.
In Fallen von anhaltender, klinisch relevan-
ter Hypogammaglobulindmie sollten geeig-
nete klinische MaBnahmen, unter Beach-
tung der starken zytostatischen Wirkung, die
Mycophenolséure auf T- und B-Lymphozy-
ten 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 Einzelfdllen wurden auch interstitielle
Lungenerkrankung und Lungenfibrose be-
richtet, von denen einige einen tdédlichen
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 werden,
sind bezlglich des Auftretens einer Neutro-
penie zu Uberwachen, die auf CellCept
selbst, auf die Begleitmedikation, virale In-
fektionen oder eine Kombination dieser Ur-
sachen zurlickzufUhren sein kann. Bei Pa-
tienten, die mit CellCept behandelt werden,
soll ein komplettes Blutbild wahrend des
ersten Monats der Behandlung wdchentlich,
wahrend des zweiten und dritten Monats
der Behandlung zweimal pro Monat und
dann monatlich fUr die restlichen 9 Monate
des ersten Behandlungsjahres erhoben wer-
den. Wenn sich eine Neutropenie entwickelt
(absolute Neutrophilen-Zahl < 1,3-108/ul),
konnte es angebracht sein, die Behandlung
abzubrechen 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 Myco-
phenolatmofetil induzierten PRCA ist unbe-
kannt. 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 (siehe 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 kdnnen und
dass die Anwendung von attenuierten Le-
bendimpfstoffen vermieden werden soll
(siehe Abschnitt 4.5). Eine Grippeimpfung
konnte 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 diesem
Grund soll das Praparat bei Patienten mit
seltener erblicher Defizienz der Hypoxanthin-
Guanin-Phosphoribosyltransferase (HGPRT)
wie dem Lesch-Nyhan- und dem Kelley-
Seegmiller-Syndrom nicht angewandt wer-
den.

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 umgekehrt, da dies zu Veranderungen
der MPA-Exposition flhren kann. Arznei-
mittel, die den enterohepatischen Kreislauf
von MPA beeinflussen (z.B. Colestyramin,
Antibiotika), sollten mit Vorsicht angewen-
det werden, da hierdurch die Plasmaspie-
gel und die Wirksamkeit von CellCept ver-
ringert werden konnen (siehe auch Ab-
schnitt 4.5). Nach intravendser Verabrei-
chung von CellCept ist zu erwarten, dass
teilweise eine enterohepatische Ruckre-
sorption stattfindet. Ein therapeutisches
Arzneimittelmonitoring von MPA kann bei
einer Umstellung von Kombinationsthera-
pien angebracht sein (z. B. Umstellung von
Ciclosporin auf Tacrolimus oder umgekehrt)
oder zur Sicherstellung einer adéaquaten
Immunsuppression bei Patienten mit groBem
immunologischem Risiko (z. B. AbstoBungs-

risiko, Behandlung mit Antibiotika, zuséatz-
liche Gabe oder Absetzen eines wechsel-
wirkenden 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 Mycophe-
nolatmofetil 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 (ge-
schéatzte Rate 23% bis 27 %) sind nach
MMEF-Exposition in der Schwangerschaft
berichtet worden. Daher ist CellCept in der
Schwangerschaft kontraindiziert, auBer wenn
keine geeignete alternative Behandlung zur
Verflgung steht, um eine Transplantatab-
stoBung zu verhindern.

Patientinnen im gebarfahigen Alter missen
Uber die Risiken aufgeklart werden und vor,
wahrend und nach Behandlung mit CellCept
die Empfehlungen in Abschnitt 4.6 befol-
gen (z.B. Verhitungsmethoden, Schwan-
gerschaftstests). Arzte sollen sicherstellen,
dass Frauen, die Mycophenolat anwenden,
die Risiken einer Schadigung des Babys,
die Notwendigkeit einer wirksamen VerhU-
tung und die Notwendigkeit im Fall einer
maoglichen Schwangerschaft ihren Arzt so-
fort zu benachrichtigen, 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 flr
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 VerhiUtungsmethode gewahlt.
Vorzugsweise sind zwei erganzende For-
men der Kontrazeption gleichzeitig anzu-
wenden, um das Risiko fur ein Versagen der
Verhltung und eine ungewollte Schwan-
gerschaft zu minimieren.

Empfehlungen zur Verhitung fur Manner,
siehe Abschnitt 4.6.

Schulungsmaterialien

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inver-
kehrbringen stellt Angehérigen der Gesund-
heitsberufe Schulungsmaterialien zur Ver-
flgung, um Patienten zu unterstitzen, eine
Exposition des Fetus gegentiber Mycophe-
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nolat zu vermeiden, und um weitere wichtige
Sicherheitsinformationen bereitzustellen. Die
Schulungsmaterialien werden die Warnhin-
weise zur Teratogenitat von Mycophenolat
stUtzen, Ratschlage zur Verhltung vor Be-
ginn der Therapie und Anweisungen Uber die
Notwendigkeit von Schwangerschaftstests
geben. Der Arzt soll Frauen im gebarfahigen
Alter und, soweit erforderlich, den mann-
lichen Patienten vollumfangliche Patienten-
informationen Uber das teratogene Risiko
und die Schwangerschaftsverhiitungsmafi-
nahmen geben.

Zusatzliche VorsichtsmaBnahmen

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aciclovir

Im Vergleich zur alleinigen Gabe von Aciclovir
wurden héhere Plasmakonzentrationen von
Aciclovir beobachtet, wenn Mycophenolat-
mofetil und Aciclovir zusammen verabreicht
wurden. Die Veranderungen der Pharma-
kokinetik von MPAG (dem phenolischen Glu-
curonid von MPA) waren minimal (MPAG-
Anstieg um 8%) und werden als klinisch
nicht signifikant betrachtet. Da die Plasma-
konzentrationen von MPAG und von Aciclo-
vir bei Niereninsuffizienz erhéht sind, be-
steht die M&glichkeit, dass Mycophenolat-
mofetil und Aciclovir oder dessen Prodrugs,
z.B. Valaciclovir, um die tubuléare Sekretion
konkurrieren und es zu einem weiteren Kon-
zentrationsanstieg der beiden Substanzen
kommen kann.

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 oralen Einzeldosis von
1,5 g Mycophenolatmofetil an gesunde Pro-
banden, die vier Tage lang mit dreimal tag-
lich 4 g Colestyramin vorbehandelt worden
waren, ging die AUC von MPA um 40 % zu-
rlick (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 5.2).
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 abge-
brochen wird. CsA beeinflusst den entero-
hepatischen Kreislauf von MPA, was bei Nie-
rentransplantationspatienten, die mit CellCept
und CsA behandelt werden, im Vergleich
zu Patienten, die Sirolimus oder Belatacept
und vergleichbare Dosen von CellCept er-
hielten, zu einem Abfall der MPA-Exposition
um 30%-50% flhrte (siehe auch Ab-
schnitt 4.4). Umgekehrt sind Verdnderun-
gen in der MPA-Exposition zu erwarten,
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wenn Patienten von CsA auf ein Immun-
suppressivum 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
Clavulanséure

In den ersten Tagen nach Beginn einer oralen
Therapie mit Ciprofloxacin oder Amoxicillin
plus Clavulanséure wurde bei Nierentrans-
plantationspatienten eine Reduktion der
MPA-Talspiegel um ca. 50 % berichtet. Die-
ser Effekt tendierte wéhrend einer andau-
ernden Antibiotikagabe dazu, sich abzu-
schwéchen und innerhalb weniger Tage
nach dem antibiotischen Absetzen wegzu-
fallen. Die Veranderung der Talspiegel kdnnte
moglicherweise die Veranderungen der
Gesamt-MPA-Exposition nicht korrekt wi-
derspiegeln. Daher sollte normalerweise und
solange keine klinische Evidenz einer Dys-
funktion des transplantierten Organs vor-
liegt, eine Anderung der Dosis von CellCept
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 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-
fugbarkeit 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
Anwendung solcher Arzneimittel zusammen
mit CellCept mit Vorsicht erfolgen.

Isavuconazol

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

Telmisartan

Die gleichzeitige Anwendung von Telmisar-
tan und CellCept fUhrte zu einer Verringerung
der MPA-Konzentrationen von ungefahr
30 %. Telmisartan beeinflusst die Ausschei-
dung von MPA durch eine Verstérkung der
PPAR-Gamma-Expression (Peroxisom-Proli-
ferator-aktivierte Rezeptoren Gamma), was
wiederum zu einer verstarkten UGT1A9-
Expression und -Aktivitat fihrt. Bei einem
Vergleich der TransplantatabstoBungsraten,
Transplantatverlustraten oder Nebenwir-
kungsprofilen zwischen CellCept Patienten
mit und ohne gleichzeitiger Anwendung von

Telmisartan wurden keine klinischen Kon-
sequenzen der pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen zwischen Arzneimitteln beob-
achtet.

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 erhohten
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
werden, sind die Dosierungsempfehlungen
flr Ganciclovir zu beachten und die Patien-
ten muUssen sorgfaltig Uberwacht werden.

Orale Kontrazeptiva

Die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
oraler Kontrazeptiva wurde durch gleich-
zeitige Verabreichung von CellCept nicht
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_1on) UM
18% bis 70%. Es wird empfohlen, die
MPA-Exposition zu Uberwachen und die
Dosis von CellCept entsprechend anzupas-
sen, um die klinische Wirksamkeit aufrecht-
zuerhalten, wenn gleichzeitig Rifampicin ver-
abreicht wird.

Sevelamer

Ein Abfall der C, . und der AUCq_1o, VON
MPA um 30 % bzw. 25 % wurde beobachtet,
wenn CellCept zusammen mit Sevelamer
verabreicht wurde, dies hatte jedoch keine
klinischen Konsequenzen (d.h. Transplan-
tatabstoBungsreaktion). Es ist dennoch
empfehlenswert, CellCept mindestens eine
Stunde vor oder drei Stunden nach der Ein-
nahme von Sevelamer zu verabreichen, um
die Auswirkungen auf die Resorption von
MPA so gering wie moglich zu halten. Zur
Kombination von CellCept mit anderen
Phosphatbindern als Sevelamer liegen keine
Daten vor.

Tacrolimus

Bei Lebertransplantationspatienten, die von
Anfang an CellCept und Tacrolimus erhielten,
wurden die AUC und die G, von MPA,
dem aktiven Metaboliten von CellCept,
durch gleichzeitige Verabreichung von Tacro-
limus nicht signifikant beeinflusst. Im Ge-
gensatz dazu kam es bei wiederholter Gabe
von CellCept (1,5 g zweimal téglich) an Le-
bertransplantationspatienten, die gleichzei-
tig mit Tacrolimus behandelt wurden, zu
einer Erhéhung der Tacrolimus-AUC um ca.
20%. Bei Nierentransplantationspatienten
scheint CellCept die Konzentration von Ta-
crolimus jedoch nicht zu verandern (siehe
auch Abschnitt 4.4).
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Lebendimpfstoffe

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

Kinder und Jugendliche

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

Potenzielle Interaktionen

Die gleichzeitige Verabreichung von Probe-
necid und Mycophenolatmofetil an Affen
bewirkt einen dreifachen Anstieg der AUC
von MPAG. Daher kdnnen andere Substan-
zen, die bekanntermalBen 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 Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Eine Schwangerschaft wahrend der An-
wendung von Mycophenolat ist unbedingt
zu vermeiden. Daher muissen Frauen im ge-
barfahigen Alter vor Beginn der Behand-
lung, wahrend der Behandlung sowie noch
flr 6 Wochen nach Beendigung der Be-
handlung mit CellCept mindestens eine zu-
verlassige Form der Kontrazeption (siehe
Abschnitt 4.3) anwenden, es sei denn, Ab-
stinenz wird als VerhUtungsmethode ge-
wahlt. Vorzugsweise sind zwei erganzende
Formen der Kontrazeption gleichzeitig an-
zuwenden.

Schwangerschaft

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

Patientinnen im gebéarfahigen Alter mussen
zu Beginn der Behandlung Uber das erhéh-
te Risiko fur Fehlgeburten und kongenitale
Missbildungen informiert werden und zu
Schwangerschaftsverhttung und -planung
beraten werden.

Vor Beginn einer CellCept Behandlung
mussen Frauen im gebarfahigen Alter zwei
negative Serum- oder Urin-Schwanger-
schaftstests mit einer Sensitivitat von min-
destens 25 mIE/ml vorweisen, um eine un-
beabsichtigte Exposition des Embryos ge-
genliber Mycophenolat auszuschlieBen. Es
wird empfohlen, 810 Tage nach dem ers-
ten Test den zweiten Test durchzufthren.
Wenn es bei Transplantaten verstorbener
Spender nicht mdoglich ist, zwei Tests im
Abstand von 8-10 Tagen vor Behand-
lungsbeginn durchzufiihren (aufgrund der
zeitlich nicht planbaren Verfligbarkeit eines
Transplantats), muss ein Schwangerschafts-
test unmittelbar vor Behandlungsbeginn
und ein weiterer Test 8—10 Tage danach
durchgefihrt werden. Schwangerschafts-
tests sollen wiederholt werden, falls klinisch
indiziert (z. B. nachdem eine Verhitungs-

licke berichtet wurde). Die Ergebnisse aller
Schwangerschaftstests sollen mit den Pa-
tientinnen besprochen werden. Die Patien-
tinnen 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 Expo-
sition in der Schwangerschaft ein erhdhtes

Risiko fur Fehlgeburten und kongenitale

Missbildungen besteht.

¢ 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 Organtransplantationsempfangern,
die mit anderen Immunsuppressiva als
Mycophenolatmofetil behandelt wurden).

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

® Missbildungen der Ohren (z.B. anormal
geformtes oder fehlendes AuBenohr),
Atresie des &uBeren Gehorgangs (Mittel-
ohr);

Missbildungen im Gesicht, wie z.B. Lip-
penspalte, Gaumenspalte, Mikrognathie
und Hypertelorismus der Augenhdhlen;
Anomalien der Augen (z. B. Kolobom);
Kongenitale Herzerkrankungen, wie z. B.
atriale und ventrikulare Septumdefekte;
e Missbildungen der Finger (z. B. Polydak-
tylie, Syndaktylie);

Tracheodsophageale Missbildungen (z.B.
Osophageale Atresie);

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-
produktionstoxizitadt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit

Es hat sich gezeigt, dass Mycophenolatmo-
fetil in die Muttermilch von laktierenden Rat-
ten Ubertritt. Es ist nicht bekannt, ob der
Wirkstoff auch beim Menschen in die Mut-
termilch Ubergeht. Aufgrund des Risikos
schwerer unerwlnschter Wirkungen von
Mycophenolatmofetil beim gestillten Kind, ist
CellCept bei stillenden Mttern kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Méanner

Begrenzte klinische Daten deuten nicht da-
rauf hin, dass ein erhdhtes Risiko flir Miss-
bildungen oder Fehlgeburten 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 tierexperi-
mentellen Daten zeigen, dass die Hochst-
menge MPA, die moglicherweise auf Frauen
Ubertragen werden koénnte, so gering ist,
dass sie wahrscheinlich keine Auswirkung
haben wirde. In Tierversuchen war Myco-
phenolat in Konzentrationen genotoxisch,
die nur geringflgig Uber der therapeu-
tischen Exposition beim Menschen liegen,
sodass das Risiko genotoxischer Effekte
auf Spermazellen nicht véllig ausgeschlos-
sen werden kann.

Deswegen werden folgende VorsichtsmaB-
nahmen empfohlen: Sexuell aktive mann-
liche 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 ménnliche
Patienten sollen von qualifiziertem medizi-
nischem Fachpersonal Uber die mdglichen
Risiken ein Kind zu zeugen informiert und
entsprechend beraten werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

CellCept hat méaBigen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

CellCept kann Somnolenz, Verwirrung, Be-
nommenheit, Tremor oder Hypotonie ver-
ursachen. Deswegen werden Patienten da-
rauf hingewiesen, vorsichtig zu sein, wenn
sie ein Fahrzeug flUhren oder Maschinen
bedienen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Insgesamt erhielten geschatzt 1.268 Pa-
tienten in vier klinischen Studien CellCept zur
Pravention einer akuten OrganabstoBung.
Davon waren 991 Patienten in den drei
Nierenstudien und 277 in eine Leberstudie
eingeschlossen. In der Leberstudie und in
zwei der Nierenstudien wurde Azathioprin
als Vergleichstherapie angewendet. Die dritte
Nierenstudie war placebokontrolliert. In allen
Studienarmen erhielten die Patienten auch
Cyclosporin und Corticosteroide. Die Neben-
wirkungen, Uber die nach der Markteinfih-
rung von CellCept berichtet wurde, gleichen
denen, die in den kontrollierten Nieren-,
Herz- und Lebertransplantationsstudien be-
obachtet wurden.

Diarrhd, Leukopenie, Sepsis und Erbrechen
zahlten zu den haufigsten und/oder schwer-
wiegendsten Nebenwirkungen, die mit der
Anwendung von CellCept in Kombination mit
Ciclosporin und Corticosteroiden in Zusam-
menhang standen. Zudem ist erwiesen,
dass bestimmte Infektionsarten haufiger auf-
treten (siehe Abschnitt 4.4).

004770-61819
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Tabelle der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus klinischen Studien
und Erfahrung nach Markteinfihrung sind
in Tabelle 1 nach MedDRA Systemorgan-
klasse und dazugehorigen Haufigkeitskate-
gorien aufgelistet. Bei den Haufigkeitsan-
gaben zu Nebenwirkungen werden folgende
Kategorien zugrundegelegt: Sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000). Aufgrund der beobachteten
groBen Unterschiede in der Haufigkeit be-
stimmter Nebenwirkungen in den unterschied-
lichen Transplantationsindikationen ist die
Haufigkeit fur Patienten mit Nieren- und
Lebertransplantation separat aufgefuhrt.

Nebenwirkungen, die durch die Infusion in
eine periphere Vene verursacht wurden,
waren Phlebitis sowie Thrombose, die bei
4 % der Patienten, die mit CellCept 500 mg
Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungs-
konzentrats behandelt wurden, auftraten.

Beschreibung ausgewéhlter Neben-
wirkungen

Malignome

Patienten, die unter Behandlung mit Im-
munsuppressiva stehen und hierzu eine
Kombination von Arzneimitteln, einschlieB3-
lich CellCept, erhalten, sind einem erhdh-
ten Risiko von Lymphomen und anderen
Malignomen, insbesondere der Haut, aus-
gesetzt (sieche Abschnitt 4.4).
Sicherheitsdaten Uber 3 Jahre ergaben bei
Nierentransplantationspatienten im Vergleich
zu den 1-Jahresdaten keine unerwarteten
Verénderungen bei der Malignominzidenz.
Lebertransplantationspatienten wurden min-
destens 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 kodnnen einige einen tod-
lichen Ausgang haben), einschlieBlich Infek-
tionen, die durch opportunistische Erreger
und latente virale Reaktivierung verursacht
werden. Das Risiko steigt mit der Gesamt-
belastung durch immunsuppressive Medi-
kationen (siehe Abschnitt 4.4). Die schwer-
wiegendsten Infektionen waren Sepsis,
Peritonitis, Meningitis, Endokarditis, Tuber-
kulose und atypische mykobakterielle Infek-
tion. Die h&ufigsten opportunistischen In-
fektionen bei Patienten, die CellCept (2 g
oder 3 g taglich) zusammen mit anderen im-
munsuppressiven Substanzen in kontrollier-
ten klinischen Studien mit Nieren- und Leber-
transplantationspatienten, die mindestens
1 Jahr nachbeobachtet wurden, erhielten,
waren mukokutane Candidose, CMV-Vir-
amie/Syndrom und Herpes simplex. Der
Anteil der Patienten mit CMV-Virdmie/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 CellCept behandelt wurden.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Zytopenien, einschlieBlich Leukopenie, An-
amie, Thrombozytopenie und Panzytope-

004770-61819

Tabelle 1: Zusammenfassung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien
und Erfahrung nach Markteinfiihrung, die bei mit CellCept behandelten

Patienten auftraten

Nebenwirkung Nierentransplantation | Lebertransplantation
(MedDRA) (n =991) (n=277)
Systemorganklasse

Haufigkeit Haufigkeit
Infektionen und parasitédre Erkrankungen
Bakterielle Infektionen Sehr haufig Sehr haufig
Pilzinfektionen Haufig Sehr haufig
Durch Protozoen verursachte Gelegentlich Gelegentlich
Infektionen
Virale Infektionen Sehr haufig Sehr haufig
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)
Benigne Neoplasie der Haut Haufig Haufig
Lymphom Gelegentlich Gelegentlich
Lymphoproliferative Erkrankung Gelegentlich Gelegentlich
Neoplasie Haufig Haufig
Hautkrebs Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Andmie Sehr haufig Sehr haufig
Erythroblastopenie Gelegentlich Gelegentlich
Knochenmarkinsuffizienz Gelegentlich Gelegentlich
Ekchymose Héaufig Haufig
Leukozytose Héaufig Sehr haufig
Leukopenie Sehr haufig Sehr haufig
Panzytopenie Héaufig Haufig
Pseudolymphom Gelegentlich Gelegentlich
Thrombozytopenie Héaufig Sehr haufig
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Azidose Haufig Haufig
Hypercholesterindmie Sehr haufig Haufig
Hyperglykamie Haufig Sehr haufig
Hyperkalidmie Haufig Sehr haufig
Hyperlipidamie Haufig Haufig
Hypokalziamie Héaufig Sehr haufig
Hypokaligmie Haufig Sehr haufig
Hypomagnesiamie Héaufig Sehr haufig
Hypophosphatamie Sehr haufig Sehr haufig
Hyperurikémie Haufig Haufig
Gicht Haufig Haufig
Gewichtsverlust Haufig Haufig
Psychiatrische Erkrankungen
Verwirrung Héaufig Sehr haufig
Depression Héaufig Sehr haufig
Schlaflosigkeit Haufig Sehr haufig
Erregung Gelegentlich Haufig
Angst Haufig Sehr haufig
Abnormes Denken Gelegentlich Haufig
Erkrankungen des Nervensystems
Benommenheit Héaufig Sehr haufig
Kopfschmerzen Sehr haufig Sehr haufig
Hypertonie Héaufig Haufig
Parasthesie Haufig Sehr haufig
Somnolenz Haufig Haufig
Tremor Héaufig Sehr haufig
Konvulsion Haufig Haufig
Dysgeusie Gelegentlich Gelegentlich

Fortsetzung auf Seite 6




Fachinformation

CellCept® i.v.

Fortsetzung Tabelle

Nebenwirkung

Nierentransplantation

Lebertransplantation

(MedDRA) (n =991) (n =277)
Systemorganklasse

Haufigkeit Haufigkeit
Herzerkrankungen
Tachykardie Haufig Sehr haufig
GefaBerkrankungen
Hypertonie Sehr haufig Sehr haufig
Hypotonie Haufig Sehr haufig
Lymphozele Gelegentlich Gelegentlich
Venenthrombose Haufig Haufig
Vasodilatation Haufig Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Bronchiektase Gelegentlich Gelegentlich
Husten Sehr haufig Sehr haufig
Dyspnoe Sehr haufig Sehr haufig
Interstitielle Lungenerkrankung Gelegentlich Sehr selten
Pleuraerguss Hé&ufig Sehr haufig
Lungenfibrose Sehr selten Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Aufgeblahter Bauch Haufig Sehr haufig
Bauchschmerzen Sehr haufig Sehr haufig
Kolitis Haufig Haufig
Verstopfung Sehr haufig Sehr haufig
Verminderter Appetit Haufig Sehr haufig
Diarrho Sehr haufig Sehr haufig
Dyspepsie Sehr haufig Sehr haufig
Osophagitis Haufig Haufig
AufstoBBen Gelegentlich Gelegentlich
Flatulenz Haufig Sehr haufig
Gastritis Haufig Haufig
Gastrointestinale Blutung Haufig Haufig
Gastrointestinales Geschwur Haufig Haufig
Zahnfleischhyperplasie Héaufig Héaufig
lleus Haufig Haufig
Geschwdrbildung im Mund Haufig Haufig
Ubelkeit Sehr haufig Sehr haufig
Pankreatitis Gelegentlich Héaufig
Stomatitis Haufig Haufig
Erbrechen Sehr haufig Sehr haufig
Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeit Gelegentlich Haufig
Hypogammaglobulindmie Gelegentlich Sehr selten
Leber- und Gallenerkrankungen
Erhdhte alkalische Phosphatase Haufig Haufig
im Blut
Erhdhter Laktat-Dehydrogenase-Wert Haufig Gelegentlich
im Blut
Erhdhter Leberenzymwert Haufig Sehr haufig
Hepatitis Héaufig Sehr haufig
Hyperbilirubindmie Héaufig Sehr haufig
Ikterus Gelegentlich Haufig
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Akne Haufig Haufig
Alopezie Haufig Haufig
Exanthem Haufig Sehr haufig
Hypertrophie der Haut Haufig Haufig
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nie sind bekannte Risiken, die mit Myco-
phenolatmofetil in Verbindung stehen und
zum Auftreten von Infektionen und Blutun-
gen fluhren oder dazu beitragen kénnen
(siehe Abschnitt 4.4). Agranulozytose und
Neutropenie wurden berichtet. Deswegen
wird eine regelmaBige Uberwachung der mit
CellCept behandelten Patienten empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4). Bei mit CellCept be-
handelten Patienten gab es Berichte von
aplastischer Anamie und Knochenmarkin-
suffizienz, davon einige mit todlichem Aus-
gang.

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

Einzelfélle abnormaler Morphologie neutro-
philer Granulozyten, wie die erworbene Pel-
ger-Huét-Anomalie, wurden bei Patienten,
die mit CellCept behandelt wurden, beob-
achtet. Diese Veranderungen sind nicht mit
einer Funktionseinschréankung der neutro-
philen Granulozyten verbunden. Diese Ver-
anderungen kdnnen bei Blutuntersuchungen
eine ,Linksverschiebung® bei der Reifung der
neutrophilen Granulozyten vermuten lassen,
die bei immunsupprimierten Patienten, wie
Patienten, die CellCept erhalten, versehent-
lich als Infektion interpretiert werden kann.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Die schwerwiegendsten gastrointestinalen
Erkrankungen waren Geschwire und Blu-
tungen. Hierbei handelt es sich um bekannte
mit Mycophenolatmofetil in Verbindung ste-
hende Risiken. Geschwiire an Mund, Oso-
phagus, Duodenum und Darm, die oft mit
Blutungen als Komplikation verbunden sind,
genauso wie Hématemese, Melaena und
hamorrhagische Formen von Gastritis und
Kolitis wurden wahrend der Kklinischen Zu-
lassungsstudien haufig berichtet. Die hau-
figsten gastrointestinalen Beschwerden wa-
ren jedoch Diarrhd, Ubelkeit und Erbre-
chen. Endoskopische Untersuchungen von
Patienten mit Diarrh®, die mit der Anwen-
dung von CellCept in Zusammenhang steht,
haben einzelne Félle von intestinaler villdser
Atrophie gezeigt (siehe Abschnitt 4.4).

Uberempfindlichkeit

Es wurden Uberempfindliohkeitsreaktionen,
einschlieBlich angioneurotischem Odem und
anaphylaktischer Reaktion, gemeldet.

Schwangerschaft, Wochenbett und
perinatale Erkrankungen

Bei Patienten, die Mycophenolatmofetil an-
gewendet haben, wurden Félle von Fehlge-
burten berichtet, die hauptsachlich im ers-
ten Trimenon auftraten, siehe Abschnitt 4.6.

Kongenitale Erkrankungen

Nach der Markteinfihrung wurden bei Kin-
dern von mit CellCept in Kombination mit
anderen Immunsuppressiva behandelten Pa-
tienten kongenitale Missbildungen beob-
achtet, siehe Abschnitt 4.6.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Bei Patienten, die eine Kombinationsbehand-
lung von CellCept mit anderen Immunsup-
pressiva erhielten, gab es Einzelfallberichte
Uber interstitielle Lungenerkrankungen und
Lungenfibrosen, von denen einige einen
tédlichen Ausgang hatten. Bei Kindern und
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Nebenwirkung Nierentransplantation | Lebertransplantation
(MedDRA) (n =991) (n =277)
Systemorganklasse

Haufigkeit Haufigkeit
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Arthralgie Haufig Haufig
Muskelschwéche Haufig Haufig
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Erhohter Kreatininwert im Blut Haufig Sehr haufig
Erhohter Blut-Harnstoff-Wert Gelegentlich Sehr haufig
Hamaturie Sehr haufig Haufig
Niereninsuffizienz Haufig Sehr haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie Sehr haufig Sehr haufig
Schlttelfrost Haufig Sehr haufig
Odem Sehr haufig Sehr haufig
Hernie Haufig Sehr haufig
Unwohlsein Haufig Haufig
Schmerzen Haufig Sehr haufig
Fieber Sehr haufig Sehr haufig
De-novo-Purinsynthesehemmer Gelegentlich Gelegentlich
assoziiertes akutes inflammatorisches
Syndrom (de novo purine synthesis
inhibitors associated acute
inflammatory syndrome)

Anmerkung: 991 (2 g/3 g CellCept taglich) und 277 (2 g i.v./3 g CellCept oral taglich) Patienten wurden in
Phase-IlI-Studien zur Verhinderung einer AbstoBung nach Nieren- bzw. Lebertransplantation behandelt.

Erwachsenen ist auch Bronchiektasie be-
richtet worden.

Erkrankungen des Immunsystems

Bei Patienten, die CellCept in Kombination
mit anderen Immunsuppressiva erhielten, ist
Hypogammaglobulindmie berichtet worden.

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Odeme, einschlieBlich periphere, Gesichts-
und Scrotalédeme wurden wahrend der
Zulassungsstudien sehr haufig berichtet.
Schmerzen der Skelettmuskulatur, darunter
Myalgie und Nacken- und Ruckenschmer-
zen, wurden ebenfalls sehr haufig berichtet.

Ein De-novo-Purinsynthesehemmer asso-
ziiertes akutes inflammatorisches Syndrom
wurde aus Erfahrungen nach der Marktein-
flhrung als paradoxe proinflammatorische
Reaktion beschrieben, die mit Mycopheno-
latmofetil und Mycophenolsdure assoziiert
und durch Fieber, Arthralgie, Arthritis, Mus-
kelschmerzen und erhohte Entziindungs-
marker charakterisiert ist. Fallberichte aus
der Literatur zeigten eine rasche Verbesse-
rung nach Absetzen des Arzneimittels.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Altere Patienten (= 65 Jahre) kdnnen grund-
satzlich einem héheren Risiko fur Nebenwir-
kungen aufgrund von Immunsuppression un-
terliegen. Fur é&ltere Patienten, die CellCept
als Teil einer immunsuppressiven Kombina-
tionstherapie erhalten, kann im Vergleich zu
jungeren Patienten ein erhéhtes Risiko fur
bestimmte Infektionen (einschlieBlich eines
invasiven Gewebebefalls durch das Zyto-
megalie-Virus) und moglicherweise flr gastro-

004770-61819

intestinale 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-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Berichte zu Uberdosierungen von Myco-
phenolatmofetil gingen wahrend klinischer
Prifungen und nach der Markteinfihrung
ein. In vielen dieser Féalle wurden keine Ne-
benwirkungen gemeldet. In den Fallen von
Uberdosierung, in denen Nebenwirkungen
gemeldet wurden, fallen die Ereignisse in
das bekannte Sicherheitsprofil des Arznei-
mittels.

Es ist zu erwarten, dass eine Uberdosis
Mycophenolatmofetil mdglicherweise zu
einer UbermaBigen Unterdriickung des Im-
munsystems flihrt und die Infektionsanfal-
ligkeit und die Suppression des Knochen-
marks erhéht (siehe Abschnitt 4.4). Wenn
sich eine Neutropenie entwickelt, muss die
Verabreichung von CellCept unterbrochen
oder die Dosis reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, ATC-Code: LO4AA06

Wirkmechanismus

Mycophenolatmofetil ist der 2-Morpholino-
ethylester von MPA. MPA ist ein hoch wirk-
samer, selektiver, nicht kompetitiver und
reversibler Hemmer der Inosinmonophos-
phat-Dehydrogenase und hemmt daher den
De-novo-Weg der Guanosin-Nucleotidsyn-
these, ohne in die DNA eingebaut zu wer-
den. Da fur die Proliferation von T- und
B-Lymphozyten die De-novo-Synthese von
Purinen unerldsslich ist, wahrend andere
Zellarten den Wiederverwertungsstoffwech-
sel benutzen koénnen, wirkt MPA starker
zytostatisch auf Lymphozyten als auf andere
Zellen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung wird My-
cophenolatmofetil schnell und vollstandig in
MPA, den aktiven Metaboliten, umgewan-
delt. Die Muttersubstanz Mycophenolatmo-
fetil kann wahrend einer intravendsen Infu-
sion systemisch gemessen werden. In Kli-
nisch relevanten Konzentrationen ist Myco-
phenolsdure zu 97 % an Plasmaalbumin
gebunden.

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.

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 geringfiigig gebil-
det. AcCMPAG ist pharmakologisch wirksam
und steht im Verdacht, fur einige der Ne-
benwirkungen von MMF verantwortlich zu
sein (Diarrh®, Leukopenie).

Elimination

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

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 Be-
einflussung 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 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
beschréankt zu sein. In der Niere interagie-
ren MPA und deren Metabolite wirksam mit
den Organo-Anion-Transportern der Niere.

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

Gleichwertigkeit mit oralen Darreichungs-
formen

Die MPA-AUC-Werte der Nierentransplan-
tationspatienten, die eine Infusion von zwei-
mal 1 g CellCept intravends pro Tag in der
unmittelbaren Posttransplantationsphase
erhielten, sind vergleichbar mit den Werten,
die nach oraler Gabe von zweimal taglich
1 g CellCept beobachtet werden. Bei leber-
transplantierten Patienten waren die MPA-
AUC nach intravendser Gabe von zweimal
taglich 1 g CellCept und nachfolgender
oraler Verabreichung von zweimal taglich
1,5 g CellCept denen nierentransplantierter
Patienten vergleichbar, die zweimal taglich
1 g CellCept erhalten hatten.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

In einer Einzeldosisstudie (6 Probanden/
Gruppe) waren die mittleren AUC von MPA
im Plasma bei Patienten mit schwerer
chronischer Niereninsuffizienz (glomerulare
Filtrationsrate < 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 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 Pa-
tienten mit schweren chronischen Nieren-
funktionsstérungen ist nicht untersucht
worden. FUr lebertransplantierte Patienten
mit schwerer chronischer Niereninsuffizienz
liegen keine Daten vor.

Verzégerte renale Transplantatfunktion
Bei Patienten mit verzogerter renaler Trans-
plantatfunktion nach der Verpflanzung war
die mittlere MPA-AUC,_12p, vergleichbar mit
derjenigen von Patienten nach der Trans-
plantation, bei denen die Organfunktion
nicht verzogert einsetzte. Die durchschnitt-
liche Plasma-MPAG-AUC,_qo, War 2- bis
3-mal groBer als bei Patienten nach der
Transplantation, bei denen die Organfunk-
tion nicht verzdgert war. Bei Patienten mit
verzogerter renaler Transplantatfunktion
kann ein vorlbergehender Anstieg des freien
MPA und der MPA-Plasmakonzentration
auftreten. Eine Dosisanpassung von CellCept
erscheint nicht erforderlich.

Beeintrdchtigte Leberfunktion

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 diesen
Prozess hangt wahrscheinlich von der je-
weiligen Krankheit ab. Lebererkrankungen
mit vorwiegender Schadigung der Galle, wie
zum Beispiel die priméare bilidre Zirrhose,
kénnen sich jedoch anders auswirken.

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
(zweimal taglich 1 g) und orale Kontrazeptiva,
welche Ethinylestradiol (0,02 mg bis 0,04 mg)
und Levonorgestrel (0,05 mg bis 0,15 mg),
Desogestrel (0,15 mg) oder Gestoden
(0,06 mg bis 0,10 mg) enthalten, verab-
reicht wurden und welche bei 18 Frauen oh-
ne Transplantat (die keine anderen Immun-
suppressiva einnahmen) wahrend 3 auf-
einanderfolgenden Menstruationszyklen
durchgeflhrt wurde, zeigte keinen klinisch
relevanten Einfluss von CellCept auf die
ovulationshemmende Wirkung von oralen
Kontrazeptiva. Die Serumspiegel von LH,
FSH und Progesteron wurden nicht signifi-
kant beeinflusst. Die Pharmakokinetik ora-
ler Kontrazeptiva wurde durch gleichzeitige
Anwendung von CellCept nicht beeinflusst
(siehe Abschnitt 4.5).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In experimentellen Modellen war Myco-
phenolatmofetil nicht tumorerzeugend. Die
hochste Dosis, die in den Tierstudien zur
Kanzerogenitat geprift 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 gefunden wurde.

Zwei Genotoxizitadtsuntersuchungen (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 Wir-
kungsweise in Verbindung gebracht werden,
d.h. mit der Inhibition der Nucleotidsynthese
in sensitiven Zellen. Andere In-vitro-Unter-

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

suchungen zur Detektion von Genmutatio-
nen ergaben keinen Hinweis auf Genotoxi-
zitat.

Mycophenolatmofetil beeinflusste in oralen
Dosen von bis zu 20 mg/kg/Tag die Fertili-
tat mannlicher Ratten nicht. Die systemi-
sche Verflugbarkeit dieser Dosis entspricht
dem 2- bis 3-Fachen der empfohlenen Kkli-
nischen Dosis von 2 g/Tag. In einer Studie
Uber die weibliche Fertilitat und Fortpflan-
zung bei Ratten traten nach Verabreichung
oraler Dosen von 4,5 mg/kg/Tag in der ers-
ten Generation Missbildungen (einschlieB-
lich Anophthalmie, Agnathie und Hydroce-
phalus) auf, ohne dass beim Muttertier toxi-
sche Symptome beobachtet wurden. Die
systemische VerfUgbarkeit dieser Dosis ent-
sprach ungeféhr dem 0,5-Fachen der emp-
fohlenen klinischen Dosis von 2 g/Tag. Bei
den behandelten Weibchen sowie bei den
Nachkommen wurden keine Auswirkungen
auf die Fertilitdt und die Fortpflanzungspa-
rameter festgestellt.

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
(einschlieBlich 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 systemi-
sche VerfUgbarkeit dieser Dosen entspricht
ungefahr dem 0,5-Fachen oder weniger der
empfohlenen klinischen Dosis von 2 g/Tag
(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
Verflgbarkeit auf, die der empfohlenen kli-
nischen Dosis von 2 g/Tag entsprach oder
niedriger war. Gastrointestinale Nebenwir-
kungen wurden bei Hunden bei einer syste-
mischen VerfUgbarkeit beobachtet, die der
empfohlenen klinischen Dosis entsprach
bzw. niedriger war. Gastrointestinale und
renale Nebenwirkungen in Verbindung mit
Dehydratation wurden auch bei Affen bei
der héchsten Dosis beobachtet (die syste-
mische Verflgbarkeit entsprach der nach
Gabe der Kklinischen Dosis bzw. war gréBer).
Das préklinische Toxizitatsprofil von Myco-
phenolatmofetil scheint mit den Nebenwir-
kungen Ubereinzustimmen, die bei Klini-
schen Studien beim Menschen beobachtet
wurden. Dadurch liegen nun fiir die Patien-
ten maBgebliche Ergebnisse zur Sicherheit
vor (siehe Abschnitt 4.8).

CellCept 500 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionsldsungskonzentrats
Polysorbat 80

Citronenséure

Salzsaure

Natriumchlorid
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6.2 Inkompatibilitaten

Die Infusionslésung von CellCept 500 mg
Pulver zur Herstellung eines Infusionslo-
sungskonzentrats darf nicht mit anderen in-
traven®s zu verabreichenden Arzneimitteln
oder Infusionszusatzen gemischt oder mit
diesen gleichzeitig durch dieselbe Infusions-
leitung infundiert werden.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver zur Herstellung eines Infusionslé-
sungskonzentrats: 3 Jahre.

Rekonstituierte Losung und Infusionslésung:
Wenn die Infusionslésung nicht unmittelbar
vor Verabreichung hergestellt wird, ist die
Infusion innerhalb von 3 Stunden nach Re-
konstitution und Verdinnung des Arznei-
mittels zu beginnen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Pulver zur Herstellung eines Infusionslo-
sungskonzentrats: Nicht tber 30 °C lagern.

Rekonstituierte Losung und Infusionslésung:
Bei 15°C bis 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

20-ml-Durchstechflaschen Glasart |, farb-
los mit grauen Butylgummistopfen sowie
Aluminiumversiegelung mit abnehmbaren
Kunststoffkappen. CellCept 500 mg Pulver
zur Herstellung eines Infusionsldsungskon-
zentrats ist in Packungen zu 4 Durchstech-
flaschen erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung der Infusionslésung
(6 mg/ml)

CellCept 500 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionsldsungskonzentrats enthalt
kein antimikrobielles Konservierungsmittel;
daher mUssen Rekonstitution und VerdUn-
nung des Arzneimittels unter aseptischen
Bedingungen erfolgen.

CellCept 500 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionsldsungskonzentrats muss in
zwei Schritten hergestellt werden: der erste
Herstellungsschritt ist die Rekonstitution
mit 5%iger Glucose-Infusionsldsung, der
zweite Herstellungsschritt ist die Verdln-
nung mit 5%iger Glucose-Infusionslésung.
Eine detaillierte Beschreibung der Herstel-
lung ist unten angefuhrt:

Schritt 1

a. Fur die Herstellung einer 1-g-Dosis sind
zwei Durchstechflaschen CellCept 500 mg
Pulver zur Herstellung eines Infusionslo-
sungskonzentrats erforderlich. Der Inhalt
je einer Durchstechflasche von CellCept
500 mg Pulver zur Herstellung eines
Infusionslésungskonzentrats wird durch
Einspritzung von 14 ml 5%iger Glucose-
Infusionslésung rekonstituiert.

004770-61819

10.

11.

12.

13.

b. Zur Lésung des Arzneimittels die Durch-
stechflaschen vorsichtig schtteln, wobei
eine schwach gelbe Losung entsteht.

c. Vor der weiteren Verdinnung muss Uber-
pruft werden, ob die erhaltene Losung klar
und nicht verfarbt ist. Die Durchstechfla-
sche ist zu verwerfen, wenn Trlbungen
oder Verfarbungen auftreten.

Schritt 2

a. Die rekonstituierten Ldsungen von
2 Durchstechflaschen (ungefahr 2 x 15 ml)
sind mit 140 ml 5%iger Glucose-Infusions-
|6sung weiter zu verdinnen. Die End-
konzentration der Lésung ist 6 mg/ml
Mycophenolatmofetil.

b. Es ist zu prifen, ob die hergestellte L&-
sung klar und nicht verfarbt ist. Die Infu-
sionslésung ist zu verwerfen, wenn TrU-
bungen oder Verfarbungen auftreten.

Wenn die Infusionsldsung nicht unmittelbar
vor Verabreichung hergestellt wird, ist die
Infusion spatestens 3 Stunden nach Rekon-
stitution und Verdinnung des Arzneimittels
zu beginnen. Bei 15°C bis 30 °C lagern.

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/1/96/005/005 CellCept
(4 Durchstechflaschen)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Februar 1996

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 13. Marz 2006

STAND DER INFORMATION
Februar 2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

4 Durchstechflaschen

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

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

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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