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Mitteilung des Bundesamts fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (ber MaBnahmen zur
Gewahrleistung der Arzneimittelsicherheit:

Wichtige Information des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen iiber das
schwerwiegende Risik fiir Teratogenitidt — wichtige neue Hinweise zur
Schwangerschaftsverhiitung fiir Frauen und Manner bei der Anwendung von
Mycophenolatmofetil

CellCept 250 mg Kapseln
Zulassungsnummer: EU/1/96/005/001,003

CellCept 1g/5ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Zulassungsnummer: EU/1/96/005/006

CellCept 500 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats
Zulassungsnummer: EU/1/96/005/005

CellCept 500 mg Tabletten
Zulassungsnummer: EU/1/96/005/002,004

Zulassungsinhaber: Roche

Wirksamer Bestandteil: Mycophenolatmofetil

CellCept ist in Kombination mit Ciclosporin und Corticosteroiden zur Prophylaxe von akuten
Transplantatab-stoBungsreaktionen bei Patienten mit allogener Nieren-, Herz- oder
Lebertransplantation angezeigt.
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Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Mycophenolat wirkt beim Menschen stark teratogen und erhdht bei Exposition in der
Schwangerschaft das Risiko fiir Fehlgeburten und kongenitale Missbildungen.

Die folgenden neuen Gegenanzeigen wurden im Abschnitt 4.3 der Fachinformation hinzugefigt:

o Mycophenolat soll in der Schwangerschaft nicht angewendet werden, auBer wenn keine
geeignete alternative Behandlung zur Verhinderung einer TransplantatabstoBung zur
Verfligung steht.

o Mycophenolat soll bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine hochwirksame
Verhiitungsmethode verwenden, nicht angewendet werden.

o Eine Mycophenolat-Behandlung soll bei Frauen im gebarfahigen Alter ohne Vorlage eines
Schwangerschaftstestergebnisses nicht begonnen werden, um eine unbeabsichtigte
Anwendung wahrend der Schwangerschaft auszuschlieBen.

Zusatzlich:

e Arzte sollen sicherstellen, dass Frauen und Ménner, die Mycophenolat anwenden, die
Risiken einer Schadigung des Kindes, die Notwendigkeit einer wirksamen Verhtitung und
die Notwendigkeit im Fall einer mdglichen Schwangerschaft ihren Arzt sofort zu
benachrichtigen, verstehen.

e Schulungsmaterialien werden zur Verfligung gestellt.

Weitere Hinweise zu Schwangerschaftstests

Lor Beginn einer Mycophenolatmofetil-Behandlung sollen Frauen im gebarfahigen Alter einen
Schwangerschaftstest durchfiihren, um eine unbeabsichtigte Exposition des Embryos gegentiber
Mycophenolat auszuschlieBen. Zwei Serum- oder Urin-Schwangerschaftstests mit einer
Sensitivitdt von mindestens 25 mIE/ml werden empfohlen. Der zweite Test soll 8 — 10 Tage
nach dem ersten durchgefiihrt werden und unmittelbar vor Beginn der Behandlung mit
Mycophenolatmofetil. Schwangerschaftstests sollen wiederholt werden, falls klinisch indiziert
(z.B. nachdem eine Verhitungslicke berichtet wurde). Die Ergebnisse aller
Schwangerschaftstests sollen mit den Patientinnen besprochen werden. Die Patientinnen sind
darauf hinzuweisen, dass sie die Behandlung nicht abbrechen, sondern ihren Arzt sofort
benachrichtigen missen, falls sie schwanger geworden sind.

Hinweise zur Verhiitung bei Frauen und Méannern

Frauen im gebarfahigen Alter missen vor Beginn der Behandlung, wahrend der Behandlung
sowie flir 6 Wochen nach Beendigung der Behandlung mit Mycophenolatmofetil zwei
zuverlassige Formen der Kontrazeption gleichzeitig anwenden. Sexuell aktiven Mannern
(einschlieBlich Mannern mit Vasektomie) wird empfohlen, wahrend der Behandlung und fur
mindestens 90 Tage nach Beendigung der Behandlung Kondome zu benutzen. Zusatzlich wird
Partnerinnen von mannlichen Patienten, die mit Mycophenolatmofetil behandelt werden,
empfohlen, wahrend der Behandlung und noch insgesamt 90 Tage nach der letzten Dosis von
Mycophenolatmofetil eine hochwirksame Verhiitungsmethode anzuwenden.
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2Zusatzliche VorsichtsmafBnahmen

Patienten sollen wahrend und flr mindestens 6 Wochen nach Abbruch einer Behandlung mit
Mycophenolat kein Blut spenden. Manner sollen wahrend und fiir 90 Tage nach Absetzen von
Mycophenolat keinen Samen spenden.

Weitere Hintergrundinformationen zu diesem Sicherheits-Update

Die oben beschriebenen Empfehlungen wurden nach einer kumulierten Uberpriifung von
Geburtsfehlern gegeben, die Mycophenolat als ein stark wirksames menschliches Teratogen
bestdtigt und eine erhohte Rate an Missbildungen und Fehlgeburten in Zusammenhang mit
Mycophenolat, im Vergleich zu anderen Arzneimitteln, nachgewiesen hat:

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

e Nach Berichten in der Literatur traten Missbildungen bei 23 % bis 27 % der
Lebendgeburten bei Frauen auf, die Mycophenolatmofetil wahrend der Schwangerschaft
angewendet hatten (verglichen mit 2% bis 3 % bei Lebendgeburten in der
Allgemeinpopulation und ungefdhr 4 % bis 5% bei Lebendgeburten bei soliden
Organtransplantationsempfangern, die mit anderen  Immunsuppressiva  als
Mycophenolatmofetil behandelt wurden).

Die folgenden Missbildungen (einschlieBlich multipler Missbildungen) wurden am hdaufigsten

berichtet:

J Missbildungen der Ohren (z.B. anormal geformtes oder fehlendes AuBen-/Mittelohr),
Atresie des duBeren Gehdrgangs;

. Kongenitale Herzerkrankungen, wie z.B. artriale und ventrikuldre Septumdefekte;

Missbildungen im Gesicht, wie z.B. Lippenspalte, Gaumenspalte, Mikrognathie und

Hypertelorismus der Augenhdhlen;

Anomalien der Augen (z.B. Kolobom);

Missbildungen der Finger (z.B. Polydaktylie, Syndaktylie);

Tracheodsophageale Missbildungen (z.B. 6sophageale Atresie);

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

Anomalien der Niere.

Diese Hinweise gelten vollinhaltlich fir alle wirkstoffgleichen Arzneispezialitdten.

Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Mycophenaolat dem
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES Medizinmarktaufsicht.
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Fir das Bundesamt

Schranz Rudolf
am 16.11.2015
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