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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Myclausen 500 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 500 mg Mycophe-
nolatmofetil.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

WeiBe runde Filmtabletten.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Myclausen wird bei Erwachsenen und bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis
18 Jahren in Kombination mit Ciclosporin
und Corticosteroiden zur Prophylaxe von
akuten TransplantatabstoBungsreaktionen
bei Patienten mit allogener Nieren-, Herz-
oder Lebertransplantation angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Myclausen soll von
entsprechend qualifizierten  Transplanta-
tionsspezialisten eingeleitet und fortgeflhrt
werden.

Dosierung
Anwendung bei Nierentransplantation

Erwachsene

Eine orale Therapie mit Myclausen sollte
innerhalb von 72 Stunden nach der Trans-
plantation eingeleitet werden. Die empfohle-
ne Dosis fur Nierentransplantationspatien-
ten betragt zweimal taglich 1 g (Tagesdosis:
29).

Kinder und Jugendliche im Alter von
2 bis 18 Jahren

Die empfohlene Dosis Mycophenolatmofetil
betragt 600 mg/m? zweimal taglich oral ver-
abreicht (bis zu einer maximalen Tagesdo-
sis von 2 g). Myclausen Filmtabletten sollten
nur Patienten mit einer Kdrperoberflache
von mehr als 1,5 m? in einer Dosis von zwei-
mal taglich 1 g (Tagesdosis: 2 g) verordnet
werden. Da im Vergleich zu Erwachsenen
in dieser Altersgruppe einige der Neben-
wirkungen haufiger auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8), kann eine voribergehende He-
rabsetzung der Dosis oder ein Abbruch der
Behandlung notwendig sein; hierbei mus-
sen relevante klinische Faktoren wie die
Starke der Reaktion bertcksichtigt werden.

Kinder < 2 Jahre

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

Anwendung bei Herztransplantation

Erwachsene

Eine orale Therapie mit Myclausen sollte
innerhalb von 5Tagen nach der Transplan-
tation eingeleitet werden. Die empfohlene
Dosis flr Herztransplantationspatienten be-
tragt zweimal taglich 1,5 g (Tagesdosis: 3 g).
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Kinder und Jugendliche
Zu padiatrischen Herztransplantationspa-
tienten liegen keine Daten vor.

Anwendung bei Lebertransplantation

Erwachsene

Mycophenolatmofetil sollte nach einer Le-
bertransplantation fur die ersten 4 Tage in-
travends verabreicht werden, dann, sobald
eine solche vertragen wird, soll die orale
Gabe von Myclausen begonnen werden.
Bei Lebertransplantationspatienten betragt
die empfohlene orale Dosis zweimal taglich
1,5 g (Tagesdosis: 3 Q).

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

Anwendung bei besonderen Patientengrup-
pen

Altere Menschen

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

Niereninsuffizienz

Bei Nierentransplantationspatienten — mit
schwerer  chronischer  Niereninsuffizienz
(glomerulare  Filtrationsrate <25 ml/min/
1,73m?) sind auBerhalb der unmittelbaren
postoperativen Periode Dosen von mehr
als 1 g zweimal taglich zu vermeiden. Diese
Patienten sollen zudem sorgféltig Uber-
wacht werden. Bei Patienten mit verzdger-
tem Funktionseintritt des Nierentransplan-
tats nach der Operation ist keine Anpassung
der Dosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Zu Herz- oder Lebertransplantationspatien-
ten mit schwerer chronischer Niereninsuffi-
zienz liegen keine Daten vor.

Schwere Leberinsuffizienz

Bei nierentransplantierten Patienten mit
schweren Leberparenchymschaden sind
Dosisanpassungen nicht erforderlich. Zu
herztransplantierten Patienten mit schweren
Leberparenchymschaden liegen keine Da-
ten vor.

Behandlung wéhrend einer AbstoBungs-
reaktion

Mycophenolsdure (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 Myclausen ist nicht
erforderlich. Es liegt kein Grund fur eine
Dosisanpassung von Myclausen nach Herz-
transplantatabstoBung vor. Pharmakokineti-
sche Daten bei LebertransplantatabstoBung
liegen nicht vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

VorsichtsmalBnahmen vor/bei der Hand-
habung bzw. vor/wéhrend der Anwen-
dung des Arzneimittels

Da Mycophenolatmofetil bei Ratten und Ka-
ninchen eine teratogene Wirkung gezeigt
hat, sollten die Tabletten von Myclausen
nicht zerdrickt werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Myclausen darf bei Patienten, die Uber-
empfindlich gegen Mycophenolatmofetil,

Mycophenolsdure oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile sind, nicht angewendet wer-
den. Uberempfindlichkeitsreaktionen ge-
gen Myclausen wurden beobachtet (sie-
he Abschnitt 4.8).

e Myclausen darf bei Frauen im gebarfahi-
gen Alter, die keine hochwirksame Ver-
hitungsmethode verwenden, nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.6).

e Eine Myclausen-Behandlung darf bei
Frauen im gebarfahigen Alter ohne Vor-
lage eines Schwangerschaftstestergeb-
nisses nicht begonnen werden, um eine
unbeabsichtigte  Anwendung wahrend
der Schwangerschaft auszuschlieBen
(siehe Abschnitt 4.6).

e Myclausen darf in der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, auBer, wenn
keine geeignete alternative Behandlung
zur Verhinderung einer Transplantatab-
stoBung zur Verfligung steht

e Myclausen darf von stillenden Frauen
nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 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 Myclausen, erhalten, sind einem erhoh-
ten Risiko von Lymphomen und anderen
Malignomen, insbesondere der Haut, aus-
gesetzt (siehe Abschnitt4.8). Das Risiko
scheint hierbei eher von der Intensitat und
der Dauer der Immunsuppression als von
der Verwendung eines bestimmten Mittels
abzuhangen.

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

Infektionen

Patienten, die mit Immunsuppressiva, ein-
schlieBlich Myclausen, behandelt werden,
haben ein erhéhtes Risiko fur opportunisti-
sche (durch Bakterien, Pilze, Viren und Pro-
tozoen verursachte) Infektionen, tddliche In-
fektionen und Sepsis (siehe Abschnitt 4.8).
Derartige Infektionen schlieBen latente virale
Reaktivierung, wie zB. Hepatitis-B- oder
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 ho-
hen immunsuppressiven Gesamtexposition
verbunden und kdnnen zu einer schwerwie-
genden oder tddlichen Erkrankung fihren,
die Arzte bei immunsupprimierten Patien-
ten mit sich verschlechternder Nierenfunk-
tion oder neurologischen Symptomen diffe-
rentialdiagnostisch in Betracht ziehen mus-
sen.

Bei Patienten, die Mycophenolatmofetil in
Kombination mit anderen Immunsuppressi-
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va erhielten, ist Uber Hypogammaglobulin-
amie in Verbindung mit wiederkehrenden
Infektionen berichtet worden. In einigen die-
ser Falle fuhrte die Umstellung von Myco-
phenolatmofetil auf ein alternatives Immun-
suppressivum zu einer Normalisierung der
Serum-IgG-Werte. Bei Patienten mit wieder-
kehrenden Infektionen, die mit Mycopheno-
latmofetil behandelt werden, sollten die Se-
rum-Immunglobuline gemessen werden. In
Fallen 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 fihrte die Umstellung von My-
cophenolatmofetil auf ein anderes Immun-
suppressivum zu einer Verbesserung der
Atemwegsbeschwerden. Das Risiko einer
Bronchiektasie kann mit einer Hypogamma-
globulindmie assoziiert oder eine direkte
Auswirkung auf die Lunge sein. In Einzel-
fallen wurden auch interstitielle Lungener-
krankung und Lungenfibrose berichtet, von
denen einige einen todlichen Ausgang hat-
ten (siehe Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen,
Patienten, die anhaltende pulmonale Symp-
tome, wie Husten oder Dyspnoe entwickeln,
umgehend arztlich zu untersuchen.

Blut und Immunsystem

Patienten, die mit Myclausen behandelt wer-
den, sind bezlglich des Auftretens einer
Neutropenie zu Uberwachen, die auf My-
clausen selbst, auf die Begleitmedikation,
virale Infektionen oder eine Kombination
dieser Ursachen zurlickzufihren sein kann.
Bei Patienten, die mit Myclausen behandelt
werden, soll ein komplettes Blutbild wah-
rend des ersten Monats der Behandlung
wdchentlich, wahrend des zweiten und drit-
ten Monats der Behandlung zweimal pro
Monat und dann monatlich fir die restlichen
9Monate des ersten Behandlungsjahres
erhoben werden. Wenn sich eine Neutrope-
nie entwickelt (absolute Neutrophilen-Zahl
<13-10%ul), kbnnte es angebracht sein,
die Behandlung abzubrechen oder zu unter-
brechen.

Falle von Erythroblastopenien (pure red
cell aplasia [PRCA]) wurden bei Patienten,
die mit Mycophenolatmofetil in Kombina-
tion mit anderen Immunsuppressiva behan-
delt wurden, berichtet. Der Mechanismus
einer durch Mycophenolatmofetil induzierten
PRCA ist unbekannt. Eine PRCA kann nach
einer Dosisreduktion oder einem Abbruch
der Therapie mit Myclausen reversibel sein.
Bei Transplantationspatienten sollte eine
Anderung der Behandlung mit Myclausen
nur unter geeigneter Kontrolle vorgenom-
men werden, um das Risiko einer Absto-
Bungsreaktion so gering wie moglich zu
halten (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten, die mit Myclausen behandelt wer-
den, sollen angewiesen werden, sofort tber
jedes Anzeichen einer Infektion, unerwartete
Blutergusse, Blutungen oder andere Mani-
festationen einer Suppression des Kno-
chenmarks zu berichten.

Die Patienten sollen informiert werden, dass
Impfungen wahrend der Behandlung mit
Myclausen weniger wirksam sein kdnnen,
und dass die Anwendung von attenuierten
Lebend-Impfstoffen vermieden werden soll
(siehe Abschnitt 4.5). Eine Grippeimpfung
kénnte vorteilhaft sein. Der verschreibende
Arzt soll sich an die nationalen 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. Myclausen sollte bei Patienten mit
aktiven, schwerwiegenden Erkrankungen
des Verdauungstraktes nur zurlckhaltend
verabreicht werden.

Mycophenolatmofetil ist ein Inhibitor der
IMPDH (Inosinmonophosphatdehydrogena-
se). Aus diesem Grund soll das Praparat
bei Patienten mit seltener erblicher Defi-
zienz der Hypoxanthin-Guanin-phosphori-
bosyltransferase (HGPRT) wie dem Lesch-
Nyhan- und dem Kelley-Seegmiller-Syn-
drom 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 Kombinationsthe-
rapien, die keine solchen Auswirkungen
haben, z.B. Sirolimus, Belatacept, oder um-
gekehrt, da dies zu Veranderungen der
MPA-Exposition flihren kann. Arzneimittel
anderer Substanzklassen, die den entero-
hepatischen Kreislauf von MPA beeinflus-
sen, z.B. Cholestyramin, sollten mit Vorsicht
angewendet werden, da hierdurch die Plas-
maspiegel und die Wirksamkeit von My-
clausen verringert werden kdnnen (siehe
auch Abschnitt 4.5).

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

Besondere Patientengruppen

Bei alteren Patienten kann das Risiko fir
Nebenwirkungen im Vergleich zu jingeren
erhoht sein; dazu zahlen bestimmte Infektio-
nen (einschlieBlich invasiver Gewebebefall
durch das Zytomegalie-Virus) und mogli-
cherweise gastrointestinale Blutungen und
Lungenddem (siehe Abschnitt 4.8).

Teratogene Wirkungen

Mycophenolat ist ein beim Menschen stark
wirksames Teratogen. Fehlgeburten (Rate
450/0—49 %)) und kongenitale Missbildun-
gen (geschatzte Rate 230/0-27 %) sind
nach MMF-Exposition in der Schwanger-
schaft berichtet worden. Daher ist Myclau-
sen in der Schwangerschaft kontraindiziert,
auBer wenn keine geeignete alternative
Behandlung zur Verfiigung steht um eine
TransplantatabstoBung zu verhindern.

Weibliche und méannliche Patienten im fort-
pflanzungsfahigen Alter missen Uber die
Risiken aufgeklart werden und vor, wah-
rend und nach Behandlung mit Myclausen
die Empfehlungen in Abschnitt 4.6 befolgen

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

(z.B. Verhutungsmethoden, Schwanger-
schaftstests). Arzte sollen sicherstellen, dass
Frauen und Manner, die Mycophenolat an-
wenden, die Risiken einer Schadigung des
Babys, die Notwendigkeit einer wirksamen
Verhitung und die Notwendigkeit im Fall
einer moglichen Schwangerschaft inren Arzt
sofort zu benachrichtigen, verstehen.

Verhitung (siehe Abschnitt 4.6)

Aufgrund des mutagenen und teratogenen
Potenzials von Myclausen missen Frauen
im gebarfahigen Alter vor Beginn der Be-
handlung, wahrend der Behandlung sowie
noch fur 6 Wochen nach Beendigung der
Behandlung mit Myclausen zwei zuverlassi-
ge Formen der Kontrazeption gleichzeitig
anwenden; es sei denn, Abstinenz wird als
Kontrazeptionsmethode gewahlt (siche Ab-
schnitt 4.5).

Sexuell aktiven Mannern wird empfohlen,
wahrend der Behandlung und fir mindes-
tens 90 Tage nach Beendigung der Behand-
lung Kondome zu benutzen. Die Anwendung
von Kondomen gilt sowohl fir fortpflan-
zungsfahige Manner als auch fir Manner
mit Vasektomie, da die Risiken, die mit dem
Transfer von Samenfliissigkeit verbunden
sind, auch bei Mannern mit Vasektomie be-
stehen. Zusatzlich wird Partnerinnen von
mannlichen Patienten empfohlen, wahrend
der Behandlung und noch insgesamt 90 Ta-
ge nach der letzten Dosis von Myclausen
eine hochwirksame Verhiitungsmethode an-
zuwenden.

Schulungsmaterialien

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

Zuséatzliche VorsichtsmaBnahmen

Patienten dirfen wahrend und fur mindes-
tens 6 Wochen nach Abbruch einer Be-
handlung mit Mycophenolat kein Blut spen-
den. Manner durfen wahrend und fur 90 Ta-
ge nach Abbruch einer Behandlung von
Mycophenolat keinen Samen spenden.

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

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 Veranderungen der
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Pharmakokinetik von MPAG (dem phenoli-
schen Glucuronid von MPA) waren minimal
(MPAG-Anstieg um 8090) und werden als
klinisch nicht signifikant betrachtet. Da die
Plasmakonzentrationen von MPAG und von
Aciclovir bei Niereninsuffizienz erhoht sind,
besteht die Mdglichkeit, dass Mycopheno-
latmofetil und Aciclovir oder deren Prodrugs,
zB. Valaciclovir, um die tubulére Sekretion
konkurrieren und es zu einem weiteren Kon-
zentrationsanstieg der beiden Substanzen
kommen kann.

Antazida und Protonenpumpeninhibitoren
(PPIs)

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Myco-
phenolatmofetil mit Antazida, wie z.B. Ma-
gnesium- und Aluminiumhydroxid, und PPIs,
einschlieBlich Lansoprazol und Pantoprazol,
gemeinsam mit Mycophenolatmofetil wurde
eine verringerte MPA-Exposition beobach-
tet. Ein Vergleich der Haufigkeit des Auf-
tretens von TransplantatabstoBungen oder
Transplantatverlusten zwischen Patienten,
die mit Mycophenolatmofetil und Protonen-
pumpeninhibitoren und Patienten, die mit
Mycophenolatmofetii ohne Protonenpum-
peninhibitoren behandelt wurden, ergab kei-
ne signifikanten Unterschiede. Diese Daten
stitzen die Extrapolation dieses Ergebnis-
ses auf alle Antazida, da die Verringerung
der Exposition bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Mycophenolatmofetil mit Magne-
sium- und Aluminiumhydroxid weitaus weni-
ger betruggeringer war als bei gleichzeitiger
Anwendung von Mycophenolatmofetil mit
Protonenpumpeninhibitoren.

Cholestyramin
Nach Verabreichung einer Einzeldosis von

1,5 g Mycophenolatmofetil an gesunde Pro-
banden, die vier Tage lang mit dreimal
taglich 4g Cholestyramin vorbehandelt
worden waren, ging die AUC von MPA um
400/0 zuriick (siehe Abschnitt4.4 und Ab-
schnitt 5.2). Aufgrund des Potenzials, die
Wirksamkeit von Myclausen zu reduzieren,
ist bei gleichzeitiger Verabreichung Vorsicht
geboten.

Arzneimittel, die den enterohepatischen

Telmisartan

Die gleichzeitige Anwendung von Telmi-
sartan und Mycophenolatmofetil fihrte zu
einer Verringerung der MPA-Konzentratio-
nen von ungefahr 30 %. Telmisartan beein-
flusst die Ausscheidung von MPA durch
eine Verstarkung der PPAR-Gamma-Ex-
pression  (Peroxisom-Proliferator-aktivierte
Rezeptoren Gamma), was widerum zu einer
verstarkten UGT1A9-Expression und -Aktivi-
tat fuhrt. Bei einem Vergleich der Transplan-
tatabstoBungsraten, Transplantatverlustraten
oder Nebenwirkungsprofilen zwischen My-
cophenolatmofetil Patienten mit und ohne
gleichzeitiger Anwendung von Telmisartan
wurden keine klinischen Konsequenzen der
pharmakokinetischen ~ Wechselwirkungen
zwischen Arzneimitteln beobachtet.

Ganciclovir

Basierend auf den Resultaten einer Einzel-
dosisstudie mit der empfohlenen Dosis
von oral verabreichtem Mycophenolatmofetil
und intravends verabreichtem Ganciclovir
sowie den bekannten Effekten einer Nieren-
insuffizienz auf die Pharmakokinetik von My-
cophenolatmofetil (siehe Abschnitt 4.2) und
Ganciclovir wird erwartet, dass die gleich-
zeitige Verabreichung dieser Wirkstoffe (die
um die renale tubulare Sekretion konkurrie-
ren) in erhdhten Konzentrationen von MPAG
und Ganciclovir resultieren wird. Es wird
keine wesentliche Veranderung der MPA-
Pharmakokinetik erwartet, demzufolge ist
eine Dosisanpassung von Myclausen nicht
erforderlich. Bei Patienten mit Niereninsuf-
fizienz, denen Myclausen und Ganciclovir
oder ihre Prodrugs, zB. Valganciclovir,
gleichzeitig verabreicht werden, sind die
Dosierungsempfehlungen fir Ganciclovir
zu beachten und die Patienten mussen
sorgfaltig Uberwacht werden.

Orale Kontrazeptiva
Die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

oraler Kontrazeptiva wurde durch gleich-
zeitige Verabreichung von Mycophenolat-
mofetil nicht beeinflusst (siehe auch Ab-
schnitt 5.2).

Rifampicin

Kreislauf beeinflussen

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

Ciclosporin A
Die Pharmakokinetik von Ciclosporin A

(CsA) wird durch Mycophenolatmofetil nicht
beeinflusst.

Im Gegensatz dazu ist ein Anstieg der AUC
von MPA um ca. 3000 zu erwarten, wenn
die gleichzeitige Behandlung mit Ciclo-
sporin abgebrochen wird. CsA beeinflusst
den enterohepatischen Kreislauf von MPA,
was bei Nierentransplantationspatienten, die
mit Mycophenolatmofetil und CsA behan-
delt werden, im Vergleich zu Patienten, die
Sirolimus oder Belatacept und vergleichbare
Dosen von Myclausen erhielten, zu einem
Abfall der MPA-Exposition um 30 % —50 %o
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.
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Bei Patienten, die kein Ciclosporin einneh-
men, flihrte die gleichzeitige Anwendung
von Mycophenolatmofetil und Rifampicin zu
einem Abfall der MPA-Exposition (AUC,_1,1,)
um 18—-70 %0. Es wird empfohlen, die MPA-
Exposition zu Uberwachen und die Dosis
von Myclausen entsprechend anzupassen,
um die klinische Wirksamkeit aufrechtzuer-
halten, wenn gleichzeitig Rifampicin verab-
reicht wird.

Sevelamer

Ein Abfall der C.. und der AUC,_;,, von
MPA um 30 bzw. 2500 wurde beobach-
tet, wenn Mycophenolatmofetil zusammen
mit Sevelamer verabreicht wurde, dies
hatte jedoch keine klinischen Konsequen-
zen (d.h. TransplantatabstoBungsreaktion).
Es ist dennoch empfehlenswert, Myclau-
sen mindestens eine Stunde vor oder drei
Stunden nach der Einnahme von Sevela-
mer zu verabreichen, um die Auswirkungen
auf die Absorption von MPA so gering wie
moglich zu halten. Zur Kombination von
Mycophenolatmofetil mit anderen Phosphat-
bindern als Sevelamer liegen keine Daten
vor.

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

Norfloxacin und Metronidazol

Bei gesunden Freiwilligen wurde keine si-
gnifikante Interaktion beobachtet, wenn My-
cophenolatmofetil zusammen mit Norflox-
acin oder Metronidazol zeitlich getrennt ver-
abreicht wurde. Die kombinierte Gabe von
Norfloxacin und Metronidazol reduzierte je-
doch die MPA-Exposition nach einer Ein-
zeldosis von Mycophenolatmofetil um ca.
30 %.

Ciprofloxacin und Amoxicillin plus Clavulan-
saure

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 %0 berichtet.
Dieser Effekt tendierte wahrend einer an-
dauernden Antibiotikagabe dazu, sich abzu-
schwachen und innerhalb weniger Tage
nach dem antibiotischen Absetzen wegzu-
fallen. Die Veranderung der Talspiegel kdnn-
te moglicherweise die Veranderungen der
Gesamt-MPA-Exposition nicht korrekt wi-
derspiegeln. Daher sollte normalerweise
und solange keine klinische Evidenz einer
Dysfunktion des transplantierten Organs vor-
liegt, eine Anderung der Dosis von Myclau-
sen nicht notwendig sein. Wahrend der Kom-
binationstherapie und fur kurze Zeit nach der
Antibiotikabehandlung sollte jedoch eine
intensive klinische Kontrolle erfolgen.

Tacrolimus

Bei Lebertransplantationspatienten, die von
Anfang an Mycophenolatmofetil und Tacro-
limus erhielten, wurden die AUC und die
Crmex 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-
héhung der Tacrolimus-AUC um ca. 20 %o.
Bei Nierentransplantationspatienten scheint
Mycophenolatmofetil die Konzentration von
Tacrolimus jedoch nicht zu verandern (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Weitere Interaktionen

Die gleichzeitige Verabreichung von Probe-
necid und Mycophenolatmofetil an Affen
bewirkt einen dreifachen Anstieg der AUC
von MPAG. Daher kénnen andere Arznei-
mittel, die bekanntermaBen in den Nieren-
tubuli sezerniert werden, mit MPAG in Kon-
kurrenz treten, wodurch es zu einer Erho-
hung der Plasmakonzentration von MPAG
oder des anderen Arzneimittels, das der
tubuldren Sekretion unterworfen ist, kom-
men kann.

Lebendimpfstoffe
Patienten mit einer geschwachten Immun-

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

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fuhrt.
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit
Verhitung bei Mannern und Frauen
Myclausen ist bei Frauen im gebarfahigen

Alter, die keine hochwirksame Verhitung
anwenden, kontraindiziert.

Aufgrund des mutagenen und teratogenen
Potenzials von Myclausen missen Frauen
im gebarfahigen Alter vor Beginn der Be-
handlung, wahrend der Behandlung sowie
far 6 Wochen nach Beendigung der Be-
handlung mit Myclausen zwei zuverlassige
Formen der Kontrazeption gleichzeitig an-
wenden, es sei denn, Abstinenz wird als
Kontrazeptionsmethode gewahlt (siche Ab-
schnitt 4.5).

Sexuell aktiven Mannern wird empfohlen,
wahrend der Behandlung und mindestens
flr 90 Tage nach Beendigung der Behand-
lung Kondome zu benutzen. Die Anwendung
von Kondomen gilt sowohl fur fortpflan-
zungsfahige Manner als auch fir Manner
mit Vasektomie, da die Risiken, die mit dem
Transfer von Samenfliissigkeit verbunden
sind, auch bei Mannern mit Vasektomie be-
stehen. Zusatzlich wird Partnerinnen von
mannlichen Patienten empfohlen, wahrend
der Behandlung und noch insgesamt 90 Ta-
ge nach der letzten Dosis von Myclausen
eine hochwirksame Verhltungsmethode an-
zuwenden.

Schwangerschatt

Myclausen ist in der Schwangerschaft kon-
traindiziert, 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 wahrend der Schwangerschaft
auszuschlieBen.

Weibliche und mannliche Patienten im fort-
pflanzungsfahigen Alter missen zu Beginn
der Behandlung tber das erhohte Risiko fur
Fehlgeburten und kongenitale Missbildun-
gen informiert werden und zu Schwanger-
schaftsverhitung und -planung beraten wer-
den.

Vor Beginn einer Myclausen Behandlung
mussen Frauen im gebarfahigen Alter einen
Schwangerschaftstest haben, um eine un-
beabsichtigte Exposition des Embryos ge-
genuber Mycophenolat auszuschlieBen.
Zwei Serum- oder Urin-Schwangerschafts-
tests mit einer Sensitivitdt von mindestens
25mlE/ml werden empfohlen. Der zweite
Test soll 8—10 Tage nach dem ersten durch-
geflhrt werden und unmittelbar vor Beginn
der Behandlung mit Mycophenolatmofetil.
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 hinzu-
weisen, dass sie ihren Arzt sofort benach-
richtigen mulssen, falls sie schwanger ge-
worden sind.

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

Risiko fur Fehlgeburten und kongenitale

Missbildungen besteht.

o Fehlgeburten wurden bei 45 %0 bis 49 /o
der schwangeren Frauen berichtet, die
Mycophenolatmofetii angewendet ha-
ben, verglichen mit einer berichteten Rate
von 1200 bis 33006 bei Patienten mit
solider Organtransplantation, die mit an-
deren Immunsuppressiva als Mycophe-
nolatmofetil behandelt wurden.

e Nach Berichten in der Literatur traten
Missbildungen bei 239%0 bis 27 %0 der
Lebendgeburten bei Frauen auf, die My-
cophenolatmofetil wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet hatten (verglichen
mit 2 % bis 3 %0 bei Lebendgeburten in
der Allgemeinpopulation und ungefahr
400 bis 5% bei Lebendgeburten bei
soliden  Organtransplantationsempfan-
gern, die mit anderen Immunsuppressiva
als Mycophenolatmofetil behandelt wur-
den).

Nach der Markteinfihrung wurde bei Kin-
dern von mit Myclausen in Kombination mit
anderen Immunsuppressiva wahrend der
Schwangerschaft behandelten Patienten,
Uber angeborene Missbildungen, ein-
schlieBlich multipler Missbildungen, berich-
tet. Die folgenden Missbildungen wurden
am haufigsten berichtet:

e Missbildungen der Ohren (z. B. anormal
geformtes oder fehlendes AuBen-/Mit-
telohr), Atresie des auBeren Gehor-
gangs;

e Kongenitale Herzerkrankungen, wie z. B.
artriale und ventrikulare Septumdefekte;

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

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

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

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

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

e Anomalien der Niere.

Zusatzlich gab es einzelne Berichte Uber
folgende Missbildungen:

o Mikrophthalmie;

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

o Agenesie des olfaktorischen Nervs.

Tierexperimentelle  Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat 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 unerwinschter Wirkungen von
Mycophenolatmofetil beim gestillten Kind,
ist Myclausen bei stillenden Muttern kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

durchgeflhrt. Aufgrund der pharmakodyna-
mischen Eigenschaften und der beobach-
teten Nebenwirkungen ist ein Einfluss un-
wahrscheinlich.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen sind wah-
rend Kklinischer Studien aufgetreten

Die haufigsten Nebenwirkungen im Zusam-
menhang mit der Verabreichung von Myco-
phenolatmofetil in Kombination mit Ciclo-
sporin und Corticosteroiden sind Diarrho,
Leukopenie, Sepsis und Erbrechen, und es
ist erwiesen, dass bestimmite Infektionsarten
haufiger auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

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). 0,6 % der Pa-
tienten, die Mycophenolatmofetil (2 g oder
3 g taglich) zusammen mit anderen immun-
suppressiven Substanzen in kontrollierten
klinischen Studien mit Nieren- (2-g-Daten),
Herz- und Lebertransplantationspatienten
erhielten und mindestens 1 Jahr nachbeob-
achtet wurden, entwickelten lymphoprolife-
rative Erkrankungen und Lymphome. Nicht-
Melanom-Hautkarzinome traten bei 3,6 %
der Patienten auf; andere Malignome bei
1,10/ der Patienten. Sicherheitsdaten Uber
3 Jahre ergaben bei Nieren- und Herztrans-
plantationspatienten im Vergleich zu den
1-Jahresdaten keine unerwarteten Verande-
rungen bei der Malignominzidenz. Leber-
transplantationspatienten wurden mindes-
tens 1 Jahr, aber weniger als 3 Jahre nach-
beobachtet.

Opportunistische Infektionen

Alle Transplantationspatienten sind einem
erhoéhten Risiko flr opportunistische Infek-
tionen ausgesetzt; das Risiko steigt mit der
Gesamtbelastung durch immunsuppressive
Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.4). Die hau-
figsten opportunistischen Infektionen bei
Patienten, die Mycophenolatmofetil (2 g oder
3 g taglich) zusammen mit anderen immun-
suppressiven Substanzen in kontrollierten
klinischen Studien mit Nieren- (2 g-Daten),
Herz- und Lebertransplantationspatienten,
die mindestens 1 Jahr nachbeobachtet wur-
den, erhielten, waren mukokutane Candido-
se, CMV-Viramie/Syndrom und Herpes sim-
plex. Der Anteil der Patienten mit CMV-
Viramie/Syndrom betrug 13,5 %o.

Kinder und Jugendliche

Die Art und Haufigkeit von Nebenwirkungen
bei 92 in eine klinische Studie eingeschlos-
senen padiatrischen Patienten im Alter von
2 bis 18 Jahren, denen oral zweimal taglich
600 mg/m? Mycophenolatmofetil verabreicht
wurde, ahnelten im Allgemeinen denen, die
bei erwachsenen Patienten, welche Myco-
phenolatmofetil in einer Dosis von zweimal
taglich 1 g erhielten, beobachtet wurden. Die
folgenden therapieabhangigen Nebenwir-
kungen traten jedoch in der padiatrischen
Population, und dort vor allem bei Kindern
unter 6 Jahren, im Vergleich zu Erwachse-
nen haufiger auf: Diarrhd, Sepsis, Leukope-
nie, Anamie und Infektionen.
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Altere Patienten (>65 Jahre) kénnen grund- Systemorganklasse Nebenwirkungen

satzlich einem héheren Risiko fur Neben- Infektionen und parasitare Sehr haufig Sepsis, gastrointestinale Candidose, Harn-

wirkungen aufgrund von Immunsuppression Erkrankungen wegsinfektion, Herpes simplex, Herpes zoster

unterliegen. Fur &ltere Patienten, die Myco- Haufig Lungenentziindung, Influenza, Infektion der

phenolatmofetil als Teil einer immunsup- Atemwege, Candidose der Atemwege, gas-

pressiven Kombinationstherapie erhalten, trointestinale Infektion, Candidose, Gastroen-

kann im Vergleich zu jungeren Patienten teritis, Infektion, Bronchitis, Pharyngitis, Sinusi-

ein erhdhtes Risiko fur bestimmte Infektio- tis, pilzbedingte Dermatitis, Candidose der

nen (einschlieBlich eines invasiven Gewebe- Haut, vaginale Candidose, Rhinitis

befalls durch das Zytomegalie-Virus) und - - - _—

maoglicherweise flr gastrointestinale Blutun- Gutartige, bpsanlge Sefr haufig |-

gen und Lungenddeme bestehen. uhd unspenﬂsche Neu- Haufig Hautkrebs, benigne Neoplasie der Haut
bildungen (einschl. Zysten

Andere Nebenwirkungen: und Polypen)

Nglbe.nwwkun.gen, ,d'e wahrscheinlich ngr Erkrankungen des Blutes Sehr haufig Leukopenie, Thrombozytopenie, Anamie

maglicherweise mit Mycophenolatmofetil in und des Lymphsystems — -

Zusammenhang stehen und in kontrollier- Haufig Panzytopenie, Leukozytose

ten klinischen Studien bei >1/10 und bei Stoffwechsel- und Sehr haufig |-

> gf;glo E':‘h;(;/e }gnde,f\]if:r';n’\_/'y?g_zﬁg;%it)’ Ernahrungsstdrungen Haufig Azidose, Hyperkaliamie, Hypokaliamie, Hyper-

Herz- und Lebertransplantationspatienten glykamie, Hypo_mggpesmme,_H_ypok_almamle,

gemeldet wurden, sind in der nebenstehen- Hypercho_les_tennamle, Hype_rllpld_ame, Hypo—_

den Tabelle aufgelistet. phosphatamie, Hyperurikamie, Gicht, Anorexie

Nebenwirkungen, die bei Patienten be- Efgrzt::s:rllzcgf Sehr_ hguhg - -

schrieben wurden, die in klinischen Nie- Haufig Erregung, Verwirrung, Dep!'essllon, Angst, ab-

ren-, Herz- oder Lebertransplantations- normes Denken, Schiaflosigkeit

studien mit Mycophenolatmofetil in Erkrankungen des Nerven-|  Sehr haufig |-

Kombination mit Ciclosporin und Corti- systems Haufig Konvulsionen, Hypertonie, Tremor, Somnolenz,

costeroiden behandelt wurden pseudomyasthenisches Syndrom, Benom-

Innerhalb der Sytemorganklassen werden menheit, Kopfschmerzen, Parasthesie, Dys-

die Nebenwirkungen unter Uberschriften geusia

zur Hégfigkeit aufgerhr.t, wobei foIggnQe Herzerkrankungen Sehr haufig —

Kategorien Anwendung finden: Sehr haufig — -

(21/10), haufig (=1/100 bis <1/10), gele- Haufig Tachykardie

gentlich (=1/1.000 bis <1/100), selten GeféaBerkrankungen Sehr haufig -

(21710000 bis <1/1000), sehr selten Haufig Hypotonie, Hypertonie, Vasodilatation

(<1/10.000), nicht bekannt (kann anhand ’ ’

der verfligbaren Daten nicht eingeschatzt Erkrankungen der Atem- Sehr haufig |-

werden). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe wege, deg B.rustraums Haufig Pleuraerguss, Dyspnoe, Husten

werden die Nebenwirkungen nach abneh- und Mediastinums

mendem Schweregrad angegeben. Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig | Erbrechen, Bauchschmerzen, Diarrh®, Ubelkeit

Die folgenden Nebenwirkungen sind nach intestinaltraks Haufig Magen-Darm-Blutungen, Peritonitis, lleus, Co-

der Markteinflhrung beobachtet worden litis, Magengeschwtr, Duodenalgeschwir,

Die Nebenwirkungen, tber die nach der Gastritis, Osophagitis, Stomatitis, Verstopfung,

Markteinfihrung von Mycophenolatmofetil Dyspepsie, Flatulenz, AufstoBen

berichtet wurde, gleichen denen, die in den Leber- und Gallen- Sehr héufig ~

kontrollierten Nieren-, Herz- und Lebertrans-

plantationsstudien beobachtet wurden. Wei- erkrankungen Haufig Hepatitis, Ikterus, Hyperbilirubinamie

tere Nebenwirkungen, uber die nach der Erkrankungen der Haut Sehr haufig |-

Markteinfihrung berichtet wurde, sind unter und des Unterhaut- — -

Angabe der Haufigkeit in Klammern, falls sie zellgewebes Haufig Hypertrophle der Haut, Exanthem, Akne, Alo-

bekannt ist, nachfolgend beschrieben. pezie

Verdauunastrakt Skelettmuskulatur-, Binde- Sehr haufig |-

Zahnfleischhyperplasie (=1/100 bis < 1/10), gewebs- und Knochen- Haufig Gelenkschmerzen

Colitis, einschlieBlich Cytomegalievirus-Co- erkrankungen

litis (>1/100 bis < 1/10), Pankreatitis (> 1/100 Erkrankungen der Nieren Sehr haufig |-

bis < 1/10) und Atrophie der Villi intestina- und Harnwege Haufig Niereninsuffizienz

les. Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig -

w und Begchwerden am Haufig Odeme, Fieber, Schiittelfrost, Schmerzen, Un-

Schwerwiegende, lebensbedrohende Infek- Verabreichungsort hisein. Asthenie

tionen einschlieBlich Meningitis, Endokardi- wo i

tis, Tuberkulose und atypische Mykobakte- Untersuchungen Sehr haufig |-

rieninfektion. Haufig Erhohte Leberenzymwerte, erhdhte Kreatinin-

Falle von BK-Virus-Nephropathie sowie mit werte im Blut, erhdhte Laktat-Dehydrogenase-

dem JC-Virus verbundener progressiver Werte im Blut, erhdhte Blut-Harnstoff-Werte,

multifokaler Leukoenzephalopathie - (PML), erhdhte alkalische Phosphatase im Blut, Ge-

wurden bei Patienten berichtet, die mit Im- wichtsverlust

munsuppressiva, einschlieBlich Mycophe-

nolatmofetil, behandelt wurden. Anmerkung: 501 (Tagesdosis: 2 g Mycophenolatmofetil), 289 (Tagesdosis: 3 g Mycophenolat-

Agranulozytose (=1/1.000 bis < 1/100) und mofetil) und 277 (Tagesdosis: 2 g intravends/3 g Mycophenolatmofetil oral) Patienten wurden in

Neutropenie wurden gemeldet; daher ist ein Phase-lll-Studien zur Verhinderung einer AbstoBung nach Nieren-, Herz- und Lebertransplanta-

regelmaBiges Monitoring der Patienten, wel- tion behandelt.

che Myclausen einnehmen, ratsam (siehe
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Abschnitt 4.4). Es gab Berichte Uber aplasti-
sche Anamie und Knochenmarksdepres-
sion bei Patienten, die mit Mycophenolat-
mofetil behandelt wurden, einige davon mit
letalem Ausgang.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

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 Pel-
ger-Huét-Anomalie, wurden bei Patienten,
die mit Mycophenolatmofetil behandelt wur-
den, beobachtet. Diese Veranderungen sind
nicht mit einer ungenigenden Funktion der
neutrophilen Granulozyten verbunden. Die-
se Veranderungen kdnnen bei Blutuntersu-
chungen eine ,Linksverschiebung” in der
Reifung der neutrophilen Granulozyten ver-
muten lassen, die bei immunsupprimierten
Patienten, wie Patienten, die Mycophenolat-
mofetil erhalten, versehentlich als Infektion
interpretiert werden kann.

Uberempfindlichkeit

Es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich  angioneurotischem Odem
und anaphylaktischer Reaktionen, gemeldet.

Schwangerschaft, Wochenbett und peri-
natale Erkrankungen

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

Kongenitale Erkrankungen

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

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Bei Patienten, die eine Kombinationsbe-
handlungvon Mycophenolatmofetil mit an-
deren Immunsuppressiva erhielten, gab es
Einzelfallberichte Uber interstitielle Lungen-
erkrankungen und Lungenfibrosen, von de-
nen einige einen tédlichen Ausgang hatten.
Bei Kindern und Erwachsenen ist auch Uber
Bronchiektasie berichtet worden (Haufigkeit
nicht bekannt).

Erkrankungen des Immunsystems

Bei Patienten, die Mycophenolatmofetil in
Kombination mit anderen Immunsuppressi-
va erhielten, ist Uber Hypogammaglobulin-
amie berichtet worden (Haufigkeit nicht be-
kannt).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Berichte zu Uberdosierungen von Mycophe-
nolatmofetil gingen wahrend klinischer Pri-
fungen und nach der Markteinfuhrung ein. In
vielen dieser Falle wurden keine Nebenwir-
kungen gemeldet. In den Fallen von Uber-
dosierung, in denen Nebenwirkungen ge-
meldet wurden, fallen die Ereignisse in das
bekannte Sicherheitsprofil des Arzneimittels.

Es ist zu erwarten, dass eine Uberdosis
Mycophenolatmofetii  mdglicherweise zu
einer UbermaBigen Unterdrickung des Im-
munsystems fihrt und die Infektionsanfallig-
keit und die Suppression des Knochen-
marks erhoht (siehe Abschnitt4.4). Wenn
sich eine Neutropenie entwickelt, muss die
Verabreichung von Myclausen unterbrochen
oder die Dosis reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Es ist nicht zu erwarten, dass durch Hamo-
dialyse klinisch signifikante Mengen MPA
oder MPAG eliminiert werden kénnen. Gal-
lensaurebindende Substanzen wie Chole-
styramin kénnen MPA durch eine Vermin-
derung der Wiederaufnahme des Arzneimit-
tels in den enterohepatischen Kreislauf eli-
minieren (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Mycophenolatmofetil ist der 2-Morpholinoe-
thylester von MPA. MPA ist ein hoch wirksa-
mer, selektiver, nicht kompetitiver und rever-
sibler Hemmer der Inosinmonophosphat-
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 unerlasslich ist, wahrend andere
Zellarten den Wiederverwertungsstoffwech-
sel benutzen kénnen, wirkt MPA starker
zytostatisch auf Lymphozyten als auf andere
Zellen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Myco-
phenolatmofetil rasch und zu einem groBen
Teil absorbiert und in einer vollstandigen
prasystemischen Metabolisierung in MPA,
den aktiven Metaboliten, umgewandelt. Wie
durch die Suppression der akuten Absto-
Bungsreaktion nach Nierentransplantation
gezeigt werden konnte, korreliert die immun-
suppressive Wirkung von Mycophenolat-
mofetil mit der MPA-Konzentration. Die mitt-
lere Bioverflgbarkeit von oral verabreichtem
Mycophenolatmofetil, basierend auf der
AUC von MPA, betragt 94 % im Vergleich
zu iv. verabreichtem Mycophenolatmofetil.
Der Absorptionsgrad (MPA-AUC) von My-
cophenolatmofetil wurde durch Nahrung
nicht beeinflusst, wenn das Arzneimittel in
Dosen von zweimal taglich 1,5 g an Nieren-
transplantationspatienten verabreicht wurde.
Hingegen nahm die C,,, von MPA in Ge-
genwart von Nahrung um 409%b ab. Myco-

phenolatmofetil ist nach oraler Verabrei-
chung im Plasma nicht messbar.

Verteilung

Aufgrund des enterohepatischen Kreislaufs
beobachtet man im Allgemeinen 6-—12
Stunden nach der Verabreichung einen se-
kundéren Anstieg der Plasmakonzentration
von MPA. Die AUC von MPA geht um ca.
400/0 zurlick, wenn Mycophenolatmofetil
gleichzeitig mit Cholestyramin (4 g, dreimal
taglich) verabreicht wird, was auf einen aus-
gepragten enterohepatischen Kreislauf hin-
weist.

In Kklinisch relevanten Konzentrationen ist
Mycophenolséure zu 97 % an Plasmaalbu-
min gebunden.

Biotransformation

MPA wird hauptsachlich durch Glucuronyl-
transferase (Isoform UGT1A9) in inaktives
phenolisches MPA-Glucuronid (MPAG) um-
gewandelt.

In vivo wird MPAG Uber den enterohepati-
schen Kreislauf wieder in freies MPA umge-
wandelt. Acylglucuronid (AcMPAG) wird
ebenfalls geringflgig gebildet. ACMPAG ist
pharmakologisch wirksam und steht im Ver-
dacht, fur einige der Nebenwirkungen von
Mycophenolatmofetil verantwortlich zu sein
(Diarrhd, Leukopenie).

Elimination

Vernachlassigbare Mengen der Substanz
werden als MPA (<100b der Dosis) mit
dem Urin ausgeschieden. Nach oraler Ver-
abreichung von radioaktiv markiertem My-
cophenolatmofetil wurde die verabreichte
Dosis vollstandig ausgeschieden, wobei
93 0/o der verabreichten Dosis mit dem Urin
und 6 %0 mit den Fazes eliminiert wurden.
Der groBte Teil (ca. 87 %0) 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 ug/ml) werden jedoch ge-
ringe Mengen MPAG entfernt.

Durch die Beeinflussung des enterohepa-
tischen Kreislaufs des Wirkstoffes verrin-
gern gallensaurebindende Substanzen wie
Cholestyramin die MPA-AUC (siehe Ab-
schnitt 4.9).

Die Verteilung von MPA st 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 Gluc-
uronide in Verbindung gebracht werden.
Das multidrug resistance protein 1 (MDR1)
kann auch MPA transportieren, aber dessen
Einfluss scheint auf den Absorptionspro-
zess beschrankt zu sein. In der Niere inter-
agieren MPA und deren Metabolite wirksam
mit den Organo-Anion-Transportern der
Niere.

In der frihen Posttransplantationsphase
(<40Tage nach Transplantation) lag die
mittlere MPA-AUC der Nieren-, Herz- und
Lebertransplantationspatienten um ca. 30 %
und die C. um ca. 4090 unter den ent-
sprechenden Werten der spaten Posttrans-
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plantationsphase (3—6 Monate nach Trans-
plantation).

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/1,73m?) um
28—750/0 hoher als die mittleren AUC ge-
sunder Personen oder von Patienten mit
Niereninsuffizienz geringeren Schweregra-
des. Jedoch war die mittlere MPAG-AUC
nach Einzeldosen bei Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz 3- bis 6-mal groBer
als bei solchen mit leichter Nierenfunk-
tionsstérung oder gesunden Probanden,
was mit der bekannten renalen Elimination
von MPAG in Einklang steht. Die Verabrei-
chung von Mycophenolatmofetil in Mehr-
fachdosen an Patienten mit schweren chro-
nischen Nierenfunktionsstorungen ist nicht
untersucht worden. Fir herz- oder leber-
transplantierte Patienten mit schwerer chro-
nischer Niereninsuffizienz liegen keine Daten
VOr.

Verzdgerte renale Transplantatfunktion

Bei Patienten mit verzogerter 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 durchschnitt-
liche Plasma-MPAG-AUC,_,, 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-Plasmakonzen-
tration auftreten. Eine Dosisanpassung von
Myclausen erscheint nicht erforderlich.

Beeintrachtigte Leberfunktion

Bei Probanden mit Alkoholzirrhose waren
die Glucuronidierungsprozesse von MPA
in der Leber durch die Erkrankung des
Leberparenchyms relativ wenig beeintrach-
tigt. Der Einfluss der Lebererkrankung auf
diesen Prozess hangt wahrscheinlich von
der jeweiligen Krankheit ab. Lebererkran-
kungen mit vorwiegender Schadigung der
Galle, wie zum Beispiel die primare biligre
Zirrhose, konnen sich jedoch anders aus-
wirken.

Kinder und Jugendliche

Bei 49 padiatrischen  Nierentransplanta-
tionspatienten (im Alter von 2 bis 18 Jah-
ren), denen oral zweimal taglich 600 mg/m?
Mycophenolatmofetil  verabreicht wurde,
wurden die pharmakokinetischen Parameter
ausgewertet. Mit dieser Dosis wurden ahn-
liche MPA-AUC-Werte erreicht wie bei er-
wachsenen  Nierentransplantationspatien-
ten, welche Mycophenolatmofetil in einer
Dosis von zweimal taglich 1 g in der frihen
und spaten Posttransplantationsphase er-
hielten. Die MPA-AUC-Werte waren in der
frihen und spaten Posttransplantationspha-
se in allen Altersgruppen ahnlich.

Altere Menschen

Bei alteren Menschen (=65 Jahre) ist die
Pharmakokinetik von Mycophenolatmofetil
nicht entsprechend untersucht worden.
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Patienten, die orale Kontrazeptiva einneh-
men

Die Pharmakokinetik oraler Kontrazeptiva
wurde durch gleichzeitige Verabreichung
von Mycophenolatmofetil nicht beeinflusst
(siehe Abschnitt4.5). Eine Studie, in der
gleichzeitig Mycophenolatmofetil (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), Deso-
gestrel (0,15mg) oder Gestoden (0,05mg
bis 0,10 mg) enthalten, verabreicht wurden
und welche bei 18 Frauen ohne Transplan-
tat (die keine anderen Immunsuppressiva
einnahmen) wahrend 3 aufeinanderfolgen-
den Menstruationszyklen durchgefihrt wur-
de, 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.

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-
fagbarkeit (AUC oder C,.) dessen, was
bei Nierentransplantationspatienten nach
Gabe der empfohlenen klinischen Dosis
von 2 g/Tag bzw. die 1,3- bis 2-fache sys-
temische Verfugbarkeit (AUC oder Ci..)
dessen, was bei Herztransplantationspa-
tienten nach Gabe der empfohlenen kli-
nischen Dosis von 3 g/Tag gefunden wur-
de.

Zwei  Genotoxizitatsuntersuchungen (der
In vitro-Maus-Lymphom-Test und der /n
vivo-Maus-Knochenmark-Mikronucleustest)
deuteten darauf hin, dass Mycophenolat-
mofetil ein Potenzial aufweist, chromoso-
male Aberrationen zu bewirken. Diese
Effekte kdnnen mit der pharmakodynami-
schen Wirkungsweise in Verbindung ge-
bracht werden, d.h. mit der Inhibition der
Nucleotidsynthese in sensitiven Zellen. An-
dere In vitro-Untersuchungen zur Detektion
von Genmutationen ergaben keinen Hinweis
auf Genotoxizitat.

Mycophenolatmofetil beeinflusste in oralen
Dosen von bis zu 20 mg/kg/Tag die Fertilitat
mannlicher Ratten nicht. Die systemische
Verflgbarkeit dieser Dosis entspricht dem
2- bis 3-Fachen der empfohlenen klinischen
Dosis von 2g/Tag fir Nierentransplanta-
tionspatienten bzw. der 13- bis 2-fachen
empfohlenen klinischen Dosis von 3 g/Tag
far Herztransplantationspatienten. In einer
Studie Uber die weibliche Fertilitdt und Fort-
pflanzung bei Ratten traten nach Verabrei-
chung oraler Dosen von 4,5mg/kg/Tag in
der ersten Generation Missbildungen (ein-
schlieBlich Anophthalmie, Agnathie und
Hydrocephalus) auf, ohne dass beim Mutter-
tier toxische Symptome beobachtet wurden.
Die systemische Verfligbarkeit dieser Dosis
entsprach ungefahr dem 0,5-Fachen der
empfohlenen klinischen Dosis von 2 g/Tag
flr Nierentransplantationspatienten und un-
gefahr dem 0,3-Fachen der empfohlenen
klinischen Dosis von 3 g/Tag fur Herztrans-
plantationspatienten. Bei den behandelten
Weibchen sowie bei den Nachkommen

wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitat
und die Fortpflanzungsparameter festge-
stellt.

In teratologischen Studien an Ratten und
Kaninchen kam es mit 6 mg/kg/Tag bei
Ratten bzw. 90 mg/kg/Tag bei Kaninchen
zu einer fetalen Resorption und zu Missbil-
dungen (einschlieBlich Anophthalmie, Agna-
thie und Hydrocephalus [bei Ratten] bzw.
kardiovaskuldren und renalen Anomalien,
wie z.B. Ektopie des Herzens und der Nie-
ren, Hernia diaphragmatica und Hernia um-
bilicalis [bei Kaninchen]), ohne dass beim
Muttertier toxische Symptome auftraten. Die
systemische Verfligbarkeit dieser Dosen
entspricht ungefahr dem 0,5-Fachen oder
weniger der empfohlenen klinischen Dosis
von 2 g/Tag flr Nierentransplantationspa-
tienten und ungefahr dem 0,3-Fachen der
empfohlenen klinischen Dosis von 3 g/Tag
fUr Herztransplantationspatienten (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Das blutbildende System und das Lymph-
system waren die Organe, die in den toxi-
kologischen Studien mit Mycophenolatmo-
fetil bei Ratten, Mausen, Hunden und Affen
in erster Linie betroffen waren. Diese Er-
scheinungen traten bei einer systemischen
Verfigbarkeit auf, die der empfohlenen kli-
nischen Dosis von 2 g/Tag flr Nierentrans-
plantationspatienten entsprach oder niedri-
ger war. Gastrointestinale Nebenwirkungen
wurden bei Hunden bei einer systemi-
schen Verflgbarkeit 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 sys-
temische Verfligbarkeit entsprach der nach
Gabe der klinischen Dosis bzw. war gréBer).
Das praklinische Toxizitatsprofil von Myco-
phenolatmofetil scheint mit den Nebenwir-
kungen Ubereinzustimmen, die bei Kklini-
schen Studien beim Menschen beobachtet
wurden. Dadurch liegen nun fir die Patien-
ten maBgebliche Ergebnisse zur Vertraglich-
keit vor (siehe Abschnitt 4.8).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Povidon (K-30)
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

Uberzug der Tablette
Poly(vinylalkohol) (partiell hydrolysiert)

Titandioxid (E 171)
Macrogol 3000
Talkum

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC-Aluminium-Blisterpackungen mit
10 Filmtabletten.

Jeder Umkarton enthalt entweder 50 oder
100 Filmtabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Passauer Pharma GmbH
Eiderstedter Weg 3
14129 Berlin
Deutschland

Tel.: 0049 (0)30 744 60 12
Fax: 0049 (0)30 744 60 41

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/10/647/001 -002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:

7. Oktober 2010

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

27. Mai 2015

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2015
Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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