Lagemiddelstyrelsen Frederik Cramer
Axel Heides Gade 1
2300 Kebenhavn S

10. november 2015

Mycophenolat mofetil (Cellcept): Alvorlig risiko for teratogenicitet -
vigtig ny vejledning om svangerskabsforebyggelse hos kvinder og mand

Keere sundhedspersonale

F. Hoffmann-LA Roche Ltd. ensker efter aftale med Det Europziske Legemiddelagentur (EMA) og
Legemiddelstyrelsen at informere om styrket vejledning af svangerskabsforebyggelse ved
administration af mycophenolat mofetil (prodrug af mycophenolsyre):

Resumé

Mycophenolat er et potent teratogent stof hos mennesker, som ager risiko for spontane aborter og
medfedte misdannelser ved eksponering under graviditet.
Folgende nye kontraindikationer er blevet tilfojet til pkt. 4.3 i produktresuméet:

. Mycophenolat ber ikke anvendes under graviditet, medmindre der ikke findes en anden
passende alternativ behandling til at forhindre afstodning af transplantet.

. Mycophenolat ber ikke anvendes til fertile kvinder, som ikke anvender hojeffektiv preevention.

. Mycophenolat behandling ber ikke initieres til fertile kvinder uden at negative graviditetstests
forefindes for at udelukke en ugnsket anvendelse under graviditet.

Derudover:
J Lagen skal sikre, at kvinder og mznd, som tager mycophenolat, forstar risikoen for skader hos
barnet, nodvendigheden af sikker pravention og nedvendigheden af straks at kontakte leegen,

hvis der er en risiko for en opstdet graviditet.

. Uddannelsesmateriale vil blive udsendt



Yderligere vejledning om graviditetstests

For mycophenolat mofetil behandlingen initieres, skal fertile kvinder have udfert en graviditetstest for
at udelukke en uensket mycophenolat eksponering af fosteret. To graviditetstest (serum eller urin)
med en sensitivitet pA mindst 25mIE/ml anbefales. Den anden test skal udferes 8-10 dage efter den
forste og umiddelbart inden initiering af mycophenolat mofetil. Gentagne graviditetstest skal udferes
som klinisk indiceret (f.eks. efter rapportering af manglende antikonception). Resultaterne af alle
graviditetstest skal diskuteres med patienten. Patienter ber instrueres i straks at kontakte deres lage og

ikke stoppe behandlingen, hvis graviditet opstar.
Vejledning om antikonception hos kvinder og mend

Fertile kvinder ber anvende to pélidelige former for antikonception samtidig, inden behandling med
mycophenolat mofetil pdbegyndes, under behandlingen og i seks uger efter behandlingsopher.

Seksuelt aktive maend (herunder vasektomerede mend) anbefales at bruge kondom under
behandlingen og i mindst 90 dage efter behandlingens opher. Derudover anbefales det, at kvindelige
partnere til mandlige patienter i behandling med mycophenolat mofetil, anvender hejeffektiv
praevention under behandlingen og i 90 dage efter den sidste dosis af mycophenolat mofetil.

Yderligere forsigtighedsregler

Patienter bor ikke donere blod under behandlingen og i mindst 6 uger efter opher af mycophenolat.
Mend ber ikke vere seeddonorer under behandlingen og i mindst 90 dage efter opher af
mycophenolat behandlingen.

Yderligere baggrundsinformation for denne sikkerhedsopdatering

Ovenstdende anbefalinger er udarbejdet efter en kumulativ gennemgang af misdannelser, som
bekraftede mycophenolat som et potent teratogent stof hos mennesker og viste tegn pa en oget risiko
for medfedte misdannelser og spontane aborter ved eksponering af mycophenolat sammenlignet med

andre leegemidler:
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e Spontante aborter er rapporteret hos 45 til 49 % af gravide kvinder eksponeret for
mycophenolat mofetil, sammenlignet med 12 til 33 % hos solid organ transplanterede
patienter, som blev behandlet med andre immunsuppressiva end mycophenolat mofetil.

o Baseret pé publicerede rapporter forekom misdannelser hos 23 til 27% af levendefgdte barn,
hvor moderen var eksponeret for mycophenolat mofetil under graviditeten (sammenlignet
med 2 til 3% hos levendefedte born i den samlede populationen og ca. 4 til 5% hos solid
organtransplanterede patienter, som blev behandlet med andre immunsuppressiva end
mycophenolat mofetil.)

Folgende misdannelser (herunder mange misdannelser) blev hyppigst rapporteret:

o Abnormale arer (f.eks. abnormt formet eller manglende ydre/mellemere), atresi i ydre oregang;

Medfedt hjertesygdom sdsom atrie og ventrikulare septale defekter;

. Misdannelser i ansigtet sisom lebespalte, ganespalte, mikrognati og okuleer hypertelorisme;
. Abnormale gjne (f.eks. coloboma);

o Misdannelser af fingrene (f.eks. polydaktyli, syndaktyli);

. Tracheo-osofageale misdannelser (f.eks. @sofagusatresi);

. Misdannelser i nervesystemet sdsom rygmarvsbrok

o Nyreabnormaliteter

Uddannelsesmateriale

Indehaveren af markedsferingstilladelsen vil sikre uddannelsesmateriale til sundhedspersonale.
Uddannelsesmaterialet vil fremhaeve advarsler vedrarende teratogenicitet for mycophenolat, give

vejledning om antikonception fer, under og efter behandlingen og nedvendigheden af graviditetstest.
Lagen skal give fertile kvinder udferlig information om de teratogene risici og graviditetsforebyggelse
og, efter behov, til mand.

Al information om ordination og bivirkninger i forbindelse med Cellcept (mycophenolat mofetil) kan
findes i produkt informationen tilgeengeligt pa Det Europziske Lagemiddelagenturs hjemmeside:

http://www.ema.europa.eu

Indberetning af formodede bivirkninger

Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger i henhold til
geldende nationale regler til Leegemiddelstyrelsen via www.meldenbivirkning.dk, eller ved at kontakte
Lagemiddelstyrelsen via mail, med almindeligt brev eller telefonisk.
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Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk

Yderligere information om bivirkninger rapporteres til:

Roche a/s

Att. Drug Safety

Industriholmen 59

2650 Hvidovre

Tif: 36 39 99 99

Fax: 3639 99 30

E-mail: denmark.drug_safety@roche.com

Kontaktinformation for Roche a/s

For yderligere information eller skulle der vaere yderligere sporgsmél vedrerende anvendelsen af

Cellcept, venligst kontakt:
Roche a/s

Att. Medical Information
TIf: 36 39 99 99

E-mail: denmark.medinfo@roche.com
Detaljeret information om Cellcept kan findes pa:

Det Europziske Lagemiddelagenturs hjemmeside: http://www.ema.europa.eu

Med venlig hilsen
Roche a/s

Trine Voigt
Medicinsk direkter

Roche a/s Industriholmen 59

DK-2650 Hvidovre

Drug Regulatory Affairs

TIf. +45 3639 9999

Fax +45 3639 9930



