BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 250 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver kapsel indeholder 250 mg mycophenolatmofetil.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Kapsler, harde (kapsler)

Aflang, bld/brun, mearket med "CellCept 250" i sort pa kapslens "hoved" og "Roche" pa kapslens
"krop".

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

CellCept er, i kombination med ciclosporin og kortikosteroider, indiceret til forebyggelse af akut
transplantatafstedning hos patienter, der modtager allogene nyre-, hjerte- eller levertransplantater.

4.2 Dosering og administration
Behandling bgr pabegyndes og fortsettes af specialister med szrligt kendskab til transplantationer.

Dosering

Anvendelse i forbindelse med nyretransplantation

Voksne
Behandling ber pdbegyndes inden for 72 timer efter transplantationen. Den anbefalede dosis til
nyretransplanterede patienter er 1 g administreret to gange daglig (degndosis, 2 g).

Padiatrisk population 2-18 ar

Den anbefalede dosis af mycophenolatmofetil er 600 mg/m? oralt to gange daglig (hajst 2 g daglig).
Kapsler ma kun ordineres til patienter med en legemsoverflade pa mindst 1,25 m?. Til patienter med
en legemsoverflade pa 1,25-1,5 m? kan der ordineres mycophenolatmofetil-kapsler i en dosis pa

750 mg to gange daglig (daglig dosis: 1,5 g). Til patienter med en legemsoverflade > 1,5 m? kan der
ordineres mycophenolatmofetil-kapsler i en dosis pa 1 g to gange daglig (daglig dosis: 2 g). Da nogle
bivirkninger forekommer hyppigere i denne aldersgruppe (se pkt. 4.8) end hos voksne, kan det blive
nedvendigt forbigaende at nedsztte dosis eller afbryde behandlingen, under behgrig hensyntagen til
relevante kliniske faktorer, inklusive bivirkningssvearhedsgraden.

Padiatrisk population < 2 ar

For bern under 2 ar er der begreensede data om sikkerhed og effekt. De er ikke tilstreekkelige til at
komme med dosisrekommendationer, og det anbefales derfor ikke at anvende CellCept til denne
aldersgruppe.



Anvendelse i forbindelse med hjertetransplantation

Voksne
Behandling bgr pdbegyndes inden for 5 dagn efter transplantationen. Den anbefalede dosis til
hjertetransplanterede patienter er 1,5 g administreret to gange daglig (degndosis, 3 g).

Padiatrisk population
Der er ingen data vedrgrende hjertetransplantationer hos padiatriske patienter.

Anvendelse i forbindelse med levertransplantation

Voksne

CellCept skal gives intravengst (i.v) i de 4 farste dage efter en levertransplantation og herefter skal
oral administration pabegyndes sa snart det tales. Den anbefalede orale CellCept dosis til
levertransplanterede patienter er 1,5 g to gange daglig (en dggndosis pa 3 g).

Padiatrisk population
Der er ingen data vedrgrende levertransplantationer hos padiatriske patienter.

Anvendelse hos sa&rlige populationer

/ldre
Den anbefalede dosering pa 1 g administreret to gange daglig til nyretransplanterede patienter og 1,5 g
administreret to gange daglig til hjerte- eller levertransplanterede patienter er passende til zldre.

Nedsat nyrefunktion

Hos nyretransplanterede patienter med sveer kronisk nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate

< 25 ml/min/1,73 m?), bortset fra perioden umiddelbart efter transplantationen, skal doser pa mere end
1 g administreret to gange daglig undgas. Desuden skal disse patienter observeres omhyggeligt.
Dosisregulering er ikke ngdvendig hos patienter, der oplever forsinket nyretransplantatfunktion post-
operativt (se pkt. 5.2). Der findes ingen tilgengelige data for hjerte- eller levertransplanterede
patienter med sveer, kronisk nedsat nyrefunktion.

Sveert nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos nyretransplanterede patienter med svar leverparenkymlidelse.
Der findes ingen tilgeengelige data for hjertetransplanterede patienter med svar leverparenkymlidelse.

Behandling under afstadningsepisoder

Mycophenolsyre (MPA) er den aktive metabolit af mycophenolatmofetil. Afstadning af
nyretransplantat medferer ingen &ndringer af MPAs farmakokinetik; dosisreduktion eller afbrydelse
af CellCept er ikke ngdvendig. Der er ikke grundlag for justering af CellCept-dosis efter afstadning af
hjertetransplantat. Der findes ingen farmakokinetiske data for afstedning af levertransplantat.

Padiatrisk population
Der er ingen data vedrgrende behandling af farstegangs- eller recidiverende afstadning hos
padiatriske transplanterede patienter.

Administration

Oral administration

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages far handtering og administration af leegemidlet

Da mycophenolatmofetil har udvist teratogen virkning hos rotter og kaniner, ma kapslerne ikke abnes
eller knuses. Undga inhalation og undga at hud og slimhinder kommer i direkte kontakt med pulveret i
kapslerne. Vask omhyggeligt med sabe og vand, hvis en sadan kontakt forekommer; skyl gjnene med
rent vand.



4.3 Kontraindikationer

o CellCept ma ikke anvendes til patienter med overfglsomhed over for mycophenolatmofetil,
mycophenolsyre eller et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1 Der er observeret
overfglsomhedsreaktioner over for CellCept (se pkt. 4.8).

o CellCept ma ikke anvendes hos fertile kvinder, som ikke anvender hgjeffektiv preevention (se
pkt. 4.6).

o CellCept-behandling ma ikke initieres hos fertile kvinder uden at en negativ graviditetstest
foreligger, for at udelukke en ugnsket anvendelse under graviditet (se pkt. 4.6).

o CellCept ma ikke anvendes under graviditet, medmindre der ikke findes en hensigtsmaessig
alternativ behandling til at forhindre afstadning af transplantatet (se pkt. 4.6).

. CellCept ma ikke anvendes til ammende kvinder (se pkt. 4.6).
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Neoplasmer

Patienter, der far immunsuppressiv behandling med kombinationer af lsegemidler, som inkluderer
CellCept, har forgget risiko for at udvikle lymfomer og andre maligne lidelser, iszer i huden (se

pkt. 4.8). Risikoen synes snarere at veere relateret til intensiteten og varigheden af immunsuppression
end til brugen af et bestemt middel. For at minimere risikoen for hudkraft ma det generelt tilrades, at
udseettelse for sollys og UV-lys begraenses ved, at der bares beskyttende beklaedning, og ved at der
anvendes en solblokker med en hgj beskyttelsesfaktor.

Infektioner

Patienter, som bliver behandlet med immunsuppressiva herunder CellCept, har en gget risiko for
opportunistiske infektioner (bakteriel, svampe, viral og protozoel), dgdelige infektioner og sepsis (se
pkt. 4.8). Sadanne infektioner inkluderer latent viral reaktivering, sasom hepatitis B- eller hepatitis C-
reaktivering og infektioner forarsaget af polyomavira (BK-virus associeret med nefropati, JC-virus
associeret med progressiv multifokal leukoencefalopati PML). Tilfeelde af hepatitis, som skyldes
reaktivering af hepatitis B eller hepatitis C, er rapporteret hos smittebarere behandlet med
immunsuppressiva. Disse infektioner er ofte forbundet med en hgj samlet immunsuppressiv belastning
og kan forarsage alvorlige eller degdelige tilstande. Laegen skal overveje dette som differentialdiagnose
hos immunsupprimerede patienter med svaekket nyrefunktion eller neurologiske symptomer.
Mycophenolsyre har en cytostatisk virkning pa B- og T-lymfocytter, og derfor kan en gget
sveerhedsgrad af COVID-19 forekomme, og passende kliniske tiltag skal overvejes.

Der er rapporteret hypogammaglobulinemi i forbindelse med tilbagevendende infektioner hos
patienter, der har faet CellCept i kombination med andre immunsuppressiva. I nogle af disse tilfeelde
blev serum-IgG normaliseret, nar CellCept blev erstattet af alternative immunsuppressiva. Patienter i
behandling med CellCept, der far tilbagevendende infektioner, skal have malt serum-
immunoglobuliner. | tilfeelde af vedvarende, klinisk relevant hypogammaglobulinemi skal passende
Kliniske tiltag overvejes under hensyntagen til den potente cytostatiske virkning, mycophenolsyre har
pa T-og B-lymfocytter.

Der er publicerede tilfeelde af bronkiektasi hos voksne og barn, der har faet CellCept i kombination
med andre immunsuppressiva. | nogle af disse tilfeelde sas forbedringer i de respiratoriske symptomer,
nar CellCept blev erstattet af alternative immunsuppressiva. Risikoen for bronkiektasi kan vaere
knyttet til hypogammaglobulinemi eller til direkte pavirkning af lungerne. Der er ogsa rapporteret
enkelte tilfeelde af interstitiel lungesygdom og lungefibrose, som i nogle tilfeelde var dgdelige (se pkt.
4.8). Det anbefales at undersgge patienter, som udvikler vedvarende pulmonale symptomer, sasom
hoste og dyspnag.



Blod og immunsystem

Patienter, der far CellCept, bgr monitoreres for neutropeni, som kan relateres til CellCept, samtidig
medicin, virale infektioner eller en eller anden kombination af disse arsager. Patienter, som far
CellCept, bar have foretaget fuldsteendig blodtaelling hver uge den farste maned, to gange om
maneden den anden og tredje behandlingsmaned og derefter en gang om maneden igennem det farste
ar. Hvis der optreeder neutropeni (det absolutte neutrofilocyttal < 1,3 x 10%/ul), skal behandlingen med
CellCept maske afbrydes eller stoppes.

Tilfeelde af pure red cell aplasia (PRCA) er blevet rapporteret hos patienter i behandling med
CellCept i kombination med andre immunsuppressiva. Mekanismen for mycophenolatmofetil-
induceret PRCA er ukendt. PRCA kan forsvinde ved reduktion af dosis eller ved ophgr af CellCept-
behandling. Zndringer i behandlingen med CellCept ma kun foretages under tilstraekkelig
overvagning af den transplanterede patient, sa risikoen for afstadning af transplantatet minimeres (se
pkt 4.8).

Patienter, som far CellCept, skal informeres om straks at indberette alle tegn pa infektion, uventede
blodudtraedninger, blgdning eller andre manifestationer pa knoglemarvssvigt.

Patienterne skal underrettes om, at under behandling med CellCept kan vaccinationer veere mindre
effektive, og levende svaekkede vacciner bgr undgas (se pkt. 4.5). Vaccination mod influenza kan vare
af vaerdi. Receptudstedere bar henvise til nationale retningslinier for influenzavaccination.

Mave-tarmkanalen

CellCept er blevet sat i forbindelse med en gget incidens af bivirkninger i fordgjelsessystemet,
inklusive sj&ldne tilfeelde af ulceration, blgdning og perforation. CellCept bgr administreres med
forsigtighed til patienter med aktiv alvorlig sygdom i fordgjelsessystemet.

CellCept er en IMPDH-hemmer (inosinmonofosfatdehydrogenase-heemmer). Det bar derfor undgas
til patienter med sjaelden arvelig mangel pa hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferase (HGPRT)
sasom Lesch-Nyhan og Kelley-Seegmiller syndrom.

Interaktioner

Der skal udvises forsigtighed ved skift fra kombinationsbehandling indeholdende immunsupressiva
som interfererer med MPAs enterohepatiske kredslgb, f.eks. ciclosporin, til andre som ikke
interfererer, f.eks tacrolimus, sirolimus, belatacept, eller omvendt, da dette kan s&ndre eksponeringen
af MPA. Laegemidler som pavirker MPAs enterohepatiske kredslgb (f.eks. colestyramin, antibiotika)
ber anvendes med forsigtighed, da de potentielt kan reducere plasmaniveauet og virkningen af
CellCept (se ogsa pkt. 4.5). Terapeutisk leegemiddelovervagning af MPA kan vere hensigtsmaessigt
ved skift i kombinationsbehandling (f.eks fra ciclosporin til tacrolimus eller omvendt) eller for at sikre
tilstreekkelig immunosuppression hos patienter med hgj immunologisk risiko (f.eks risiko for
afstedning, behandling med antibiotika, tilfgjelse eller seponering af interagerende leegemidler).

CellCept bar ikke administreres sammen med azathioprin, da en sddan samtidig administration ikke er
blevet undersggt.

Risiko-/fordel forholdet ved anvendelse af mycophenolatmofetil i kombination med sirolimus er ikke
blevet klarlagt (se ogsa pkt. 4.5).



Searlige populationer

/ldre patienter kan have starre risiko for bivirkninger, sdsom visse infektioner (inklusiv vaevsinvasiv
sygdom forarsaget af cytomegalovirus) og muligvis gastrointestinal blgdning og lungegdem,
sammenlignet med yngre patienter (se pkt. 4.8).

Teratogen virkning

Mycophenolat har en potent teratogen virkning hos mennesker. Spontane aborter (frekvens pa 45% til
49%) og medfadte misdannelser (estimeret frekvens pa 23% til 27%) er blevet rapporteret efter
mycophenolatmofetil eksponering under graviditet. Derfor er CellCept kontraindiceret under
graviditet, medmindre der ikke findes en hensigtsmaessig alternativ behandling til at forhindre
afstadning af transplantatet. Kvinder i den fgdedygtige alder skal informeres om risici og falge
anbefalingerne angivet under pkt. 4.6 (f.eks. preevention, graviditetstests) fgr, under og efter
behandling med CellCept. Lagen skal sikre, at kvinder, som tager mycophenolat, forstar risikoen for
skader hos barnet, ngdvendigheden af sikker praevention og hgdvendigheden af at kontakte laegen
straks, hvis der er risiko for graviditet.

Antikonception (se pkt. 4.6)

Pa grund af robust klinisk evidens, der viser en hgj risiko for abort og medfadte misdannelser, nar
mycophenolatmofetil anvendes under graviditet, skal graviditet under behandlingen undgas. Derfor
skal fertile kvinder anvende mindst én palidelig form for antikonception (se pkt. 4.3), inden
behandling med CellCept pabegyndes, under behandlingen og i seks uger efter behandlingsopher,
medmindre seksuel afholdenhed er den valgte form for praevention.

Samtidig brug af to komplementaere former for antikonception fortraekkes for at minimere risikoen for
svigt i preevention og utilsigtet graviditet.

For antikonceptionelle rad til mand, se pkt. 4.6.

Uddannelsesmateriale

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen vil sikre uddannelsesmateriale til sundhedspersonale, for at
hjelpe patienter med at undga fatal eksponering af mycophenolat og for at fremskaffe yderligere
vigtig sikkerhedsinformation. Uddannelsesmaterialet vil fremhave advarsler vedrgrende
mycophenolats teratogenicitet, give vejledning om antikonception inden behandling initieres og
vejledning omkring ngdvendigheden af graviditetstests. Leegen skal give fertile kvinder og meend
udferlig information om de teratogene risici og forholdsregler til at forebygge graviditet.

Yderligere forsigtighedsreqgler

Patienter ma ikke donere blod under behandlingen og i mindst 6 uger efter seponering af
mycophenolat. Mand ma ikke veare seeddonorer under behandlingen og i mindst 90 dage efter
seponering af mycophenolat.

Natrium indhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det
veaesentlige natrium-frit.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Aciclovir

Der blev observeret hgjere aciclovir plasmakoncentrationer, nar mycophenolatmofetil blev
administreret sammen med aciclovir sammenlignet med administration af aciclovir alene.
/ndringerne i MPAGs (MPAs fenoliske glukuronid) farmakokinetik (MPAG steg med 8 %) var
minimale og anses ikke for Kklinisk signifikante. Da MPAG-plasmakoncentrationer forhgjes ved nedsat
nyrefunktion, ligesom aciclovir-koncentrationerne bliver det, er der en mulighed for, at
mycophenolatmofetil og aciclovir, eller dets prodrugs, f.eks. valaciclovir, vil konkurrere om den
tubulaere sekretion, og at der kan ske yderligere forhgjelser af koncentrationerne af begge stoffer.

Antacida og protonpumpeh&mmere

Der er observeret nedsat eksponering af MPA, nar antacida, sdsom magnesium- og
aluminiumhydroxider, og protonpumpehammere, inklusive lansoprazol og pantoprazol, bliver
administreret sammen med CellCept. Der blev ikke set signifikante forskelle i hyppigheden af
afstadning eller tab af transplantat hos CellCept-patienter, som tog protonpumpehammer versus
CellCept-patienter, som ikke tog protonpumpehaemmer. Data supporterer ekstrapolering af dette fund
til alle antacida, fordi reduktionen i eksponering er betydelig mindre, nar CellCept gives samtidig med
magnesium- og aluminumhydroxider, end nar CellCept gives samtidig med protonpumpehammere.

Laegemidler som interfererer med den enterohepatiske recirkulation (f.eks. colestyramin, ciclosporin

A, antibiotika)

Der skal udvises forsigtighed med leegemidler, som interfererer med den enterohepatiske recirkulation
pga. risikoen for nedsat effekt af CellCept.

Colestyramin
Efter enkeltdosis-administration af 1,5 g mycophenolatmofetil til normale, sunde personer

forbehandlet med 4 g colestyramin tre gange daglig i 4 dage var der en 40 % reduktion af MPA-AUC
(se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration pga. risikoen for
nedsat effekt af CellCept.

Ciclosporin A
Ciclosporin A’s (CsA) farmakokinetik pavirkes ikke af mycophenolatmofetil. Derimod ma en stigning

i MPAs AUC pa ca. 30 % forventes, hvis samtidig CsA-behandling seponeres. CsA interfererer med
det enterohepatiske kredslgb af MPA, resulterende i en reduceret eksponering af MPA pa 30-50 % hos
nyretransplanterede patienter behandlet med CellCept og CsA, sammenlignet med patienter behandlet
med sirolimus eller belatacept og sammenlignelige doser CellCept (se ogsa pkt. 4.4). Ligeledes bar der
forventes eéndringer i eksponeringen af MPA hos patienter, som skifter fra CsA til et af de
immunsuppressiva, som ikke interfererer med MPAs enterohepatiske kredslgb.

Antibiotika, der eliminerer B-glukuronidaseproducerende bakterier i tarmen (f.eks. aminoglycosid,
cephalosporin, fluorquinolon og penicillinklasser af antibiotika) kan interferere med MPAG/MPA
enterohepatisk recirkulation, hvilket forer til reduceret systemisk MPA-eksponering. Oplysninger om
falgende antibiotika er tilgeengelige:

Ciprofloxacin eller amoxicillin plus clavulansyre

Hos nyretransplanterede patienter er der i dagene umiddelbart efter start af behandling med oral
ciprofloxacin eller amoxicillin plus clavulansyre rapporteret en reduktion i pree-dosis MPA (trough)
koncentrationerne pa ca. 50 %. Denne effekt havde tendens til at blive mindre ved fortsat brug af
antibiotika og ophgre inden for fa dage efter seponering af antibiotika. Zndringen i prae-dosisniveauet
viser ikke ngdvendigvis et pracist billede af &@ndringerne i den samlede MPA-eksponering. Derfor er
det normalt ikke ngdvendigt at eendre dosis af CellCept, hvis der ikke er klinisk evidens for
dysfunktion af transplantatet. Derimod skal der foretages en ngje klinisk monitorering under
behandlingskombinationen samt kort tid efter den antibiotiske behandling.
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Norfloxacin og metronidazol

Der blev ikke observeret nogen signifikant interaktion hos raske frivillige, nar CellCept blev
administreret samtidigt med norfloxacin eller metronidazol hver for sig. Kombinationen af norfloxacin
og metronidazol reducerede imidlertid MPA-eksponeringen med ca. 30 % efter én CellCept-
enkeltdosis.

Trimethoprim/sulfamethoxazol
Der blev ikke observeret nogen virkning pa MPAs biotilgaengelighed.

Laegemidler, der pavirker glukuronidering (f.eks. isavuconazol, telmisartan)

Samtidig administration af leegemidler, der pavirker glukuronidering af MPA, kan a&ndre MPA-
eksponeringen. Forsigtighed anbefales derfor, nar disse legemidler administreres samtidigt med
CellCept.

Isavuconazol
Ved samtidig administration af isavuconazol blev der observeret en stigning i eksponering for MPA
(AUCq.) med 35%.

Telmisartan

Samtidig administration af telmisartan og CellCept resulterede i et fald i MPA-koncentrationerne pa
ca. 30 %. Telmisartan endrer eliminationen af MPA ved at gge ekspressionen af PPAR gamma
(peroxisom-proliferator-aktiveret receptor gamma), hvilket resulterer i en gget uridin-diphosphat-
glucuronosyltransferase isoform 1A9 (UGT1A9)-ekspression og -aktivitet. Der blev ikke set kliniske
konsekvenser af de farmakokinetiske leegemiddelinteraktioner ved sammenligning af hyppigheden af
afstadning af transplantat eller tab af transplantat eller bivirkningsprofilen mellem CellCept-patienter
med og uden samtidig telmisartan-medicinering.

Ganciclovir

Baseret pa resultaterne fra et studie med enkeltdosisindgift af anbefalede doser af oral
mycophenolatmofetil og i.v. ganciclovir og de kendte virkninger af nedsat nyrefunktion pa CellCept’s
og ganciclovirs farmakokinetik (se pkt. 4.2), forudses det at samtidig administration af disse
leegemidler (som konkurrerer om den renale tubuleere ekskretionsmekanisme) vil medfare forhgjelser
af MPAG- og ganciclovir-koncentrationerne. Der forudses ingen veesentlig endring af MPAs
farmakokinetik og dosisjustering af CellCept er ikke ngdvendig. Hos patienter med nedsat
nyrefunktion, som far CellCept og ganciclovir, eller dets prodrugs, f.eks. valganciclovir, samtidig, ber
dosisanbefalingerne for ganciclovir fglges og patienterne bar monitoreres omhyggeligt.

Orale antikonceptionsmidler
Farmakodynamikken og farmakokinetikken af orale antikonceptionsmidler blev ikke pavirket i klinisk
relevant grad ved samtidig administration af CellCept (se ogsa pkt. 5.2).

Rifampicin

Hos patienter, som ikke fik ciclosporin, sas ved samtidig administration af CellCept og rifampicin et
fald pa 18-70 % i MPA-eksponeringen (AUCo.12 timer). FOr at opretholde den kliniske effekt bar MPA-
eksponeringen overvages, og CellCept-doserne justeres i forhold til dette, nar rifampicin administreres
samtidigt.

Sevelamer
Nar CellCept blev administreret samtidig med sevelamer, faldt MPA-C... 09 AUC_;5 timer Med

henholdsvis 30 % og 25 %, dog uden at dette havde kliniske konsekvenser (f.eks. i form af
transplantatafstedning). CellCept bar imidlertid administreres mindst én time far eller tre timer efter
indtagelsen af sevelamer for at minimere dets indvirkning pd MPA-absorptionen. Der er ingen data for
administrationen af CellCept med andre phosphatbindere end sevelamer.



Tacrolimus

Hos levertransplanterede patienter, der indledningsvis blev behandlet med CellCept og tacrolimus
samtidigt, blev MPAs Crax 0g AUC - CellCepts aktive metabolit - ikke signifikant pavirket af den
samtidige administration af tacrolimus. | modsetning hertil blev AUC for tacrolimus gget med ca.

20 %, nar flere CellCept-doser (1,5 g to gange daglig) blev givet til levertransplanterede patienter, som
fik tacrolimus. Hos nyretransplanterede patienter blev tacrolimuskoncentrationen imidlertid
tilsyneladende ikke pavirket af CellCept (se ogsa pkt. 4.4).

Levende vacciner
Levende vacciner ma ikke gives til patienter med nedsat immunforsvar. Antistofresponset overfor
andre vacciner kan nedszttes (se ogsa pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne.

Potentielle interaktioner

Samtidig administration af probenecid og mycophenolatmofetil forhgjer MPAGs plasma-AUC 3
gange hos aber. Derfor kan andre stoffer, der vides at udskilles ved renal tubuler sekretion, konkurrere
med MPAG og derved forhgje plasmakoncentrationerne af MPAG eller det andet stof, der udskilles
ved tubulaer sekretion.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fadedyqgtige alder

Indtagelse af mycophenolat under graviditet skal undgas. Derfor skal kvinder i den fededygtige alder
anvende mindst én form for palidelig antikonception (se pkt. 4.3), inden behandling med CellCept
pabegyndes, under behandlingen og i seks uger efter behandlingsopher, medmindre seksuel
afholdenhed er den valgte form for preevention. Samtidig brug af to komplementare former for
pravention er foretrukket.

Graviditet

CellCept er kontraindiceret under graviditet, medmindre der ikke findes en hensigtsmaessig alternativ
behandling, og for at udelukke en ugnsket anvendelse under graviditet ma behandling ikke initieres,
uden at en negativ graviditetstest foreligger.

Nar behandlingen initieres, skal fertile kvinder informeres om den ggede risiko for abort og medfadte
misdannelser, og de skal vejledes omkring praevention og graviditetsplanlaegning.

Far CellCept-behandlingen initieres, skal fertile kvinder have to negative graviditetstests (serum eller
urin) med en sensitivitet pa mindst 25 mIE/ml for at udelukke en ugnsket mycophenolat-eksponering
for et foster. Det anbefales, at test nummer 2 skal udfgres 8-10 dage efter den farste test.

Ved modtagelse af transplantater fra afdgde donorer, kan det pa grund af tidspunktet for
tilgeengeligheden af transplantationsorganet, ikke altid vaere muligt at udfare to tests 8-10 dage efter
hinanden, inden behandlingen initieres. Hvis det er tilfeldet, skal en graviditetstest udfares
umiddelbart fer behandlingen initieres og en yderligere test 8-10 dage senere.

En ny graviditetstest skal udfgres som Kklinisk indiceret (f.eks. efter rapportering af manglende
antikonception). Resultaterne af alle graviditetstests skal diskuteres med patienten. Patienterne skal
informeres om straks at kontakte deres leege, hvis graviditet opstar.



Mycophenolat har en potent teratogen virkning hos mennesker med en gget risiko for spontane aborter
og medfagdte misdannelser ved eksponering under graviditet:

e Spontane aborter er rapporteret hos 45 til 49 % af de gravide kvinder, som var eksponeret for
mycophenolatmofetil, sammenlignet med en hyppighed pa 12 til 33 % hos patienter, der
havde gennemgaet en transplantation af solide organer, og som blev behandlet med andre
immunsuppressiva end mycophenolatmofetil.

e Baseret pa litteraturrapporter forekom misdannelser hos 23 til 27 % af levendefadte barn,
hvor moderen var eksponeret for mycophenolatmofetil under graviditet (sammenlignet med
2 til 3 % hos levendefadte bgrn i hele populationen og ca. 4 til 5 % hos patienter, der havde
gennemgaet en transplantation af solide organer, og som blev behandlet med andre
immunsuppressiva end mycophenolatmofetil).

Efter markedsfaring er der observeret medfgdte misdannelser, herunder rapporter om multiple
misdannelser hos bgrn af patienter, som under graviditeten var blevet behandlet med CellCept i
kombination med andre immunsuppressiva. Fglgende misdannelser blev hyppigst rapporteret:

o Abnormiteter i grerne (f.eks. abnormt formet eller manglende ydre gre), tillukning af gregangen
(mellemgret);

Misdannelser i ansigtet sasom lebespalte, ganespalte, mikrognati og hypertelorisme;
Abnormiteter i gjnene (f.eks. coloboma);

Medfgdt hjertesygdom sasom atriale og ventrikulaere septum defekter;

Misdannelser af fingre ( f.eks. polydaktyli, syndaktyli);

Trakeo-gsofageale misdannelser (f.eks. gsofagusatresi);

Misdannelser i nervesystemet sasom rygmarvsbrok;

Renale abnormiteter.

Derudover har der veeret enkelte rapporter om fglgende misdannelser:
Mikroftalmi;

Medfedt plexus choriodeus-cyste;

Septum pellucidum agenesi;

Nervus olfactorius agenesi.

Dyrestudier har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Amning

Begraensede data viser, at mycophenolsyre udskilles i human melk. P& grund af risikoen for alvorlige
bivirkninger af mycophenolsyre hos ammende spaedbgrn, er CellCept kontraindiceret hos ammende
mgdre (se pkt. 4.3).

Mand

Den begreansede, tilgengelige kliniske evidens indikerer ikke en gget risiko for misdannelser eller
abort efter faderens eksponering for mycophenolatmofetil.

MPA er et steerkt teratogen. Det vides ikke, om MPA findes i s&ed. Beregninger baseret pa
dyremodeller viser, at den maksimale mangde af MPA, der potentielt kunne overfares til kvinden, er
sd lav, at det sandsynligvis ikke vil have effekt. Mycophenolat har vist sig at veere genotoksisk i
dyrestudier ved koncentrationer, der kun overstiger de menneskelige terapeutiske eksponeringer med
sma marginer, saledes at risikoen for genotoksiske virkninger pa sedceller ikke helt kan udelukkes.

Derfor anbefales det som sikkerhedsforanstaltning, at seksuelt aktive mandlige patienter eller deres
kvindelige partnere anvender palidelig antikonception under behandling af den mandlige patient og i
mindst 90 dage efter ophgr af mycophenolatmofetil. Kvalificeret sundhedspersonale ber gare
mandlige patienter med reproduktivt potentiale opmeerksomme pa og tale med dem om de potentielle
risici ved at blive far til et barn.
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Fertilitet

Mycophenolatmofetil havde ingen effekt pa fertiliteten hos hanrotter ved orale doser op til

20 mg/kg/dag. Den systemiske eksponering ved denne dosis reprasenterer 2 - 3 gange den kliniske
eksponering ved den anbefalede kliniske dosis pa 2 g daglig til nyretransplanterede patienter og 1,3 - 2
gange den kliniske eksponering ved den anbefalede kliniske dosis pa 3 g daglig til
hjertetransplanterede patienter. | et studie af fertilitet og reproduktion udfgrt pa hunrotter forarsagede
orale doser pa 4,5 mg/kg/dag misdannelser (inkl. anophthalmi, agnathi og hydrocephalus) hos det
farste generationsafkom ved fraveer af maternel toksicitet. Den systemiske eksponering ved denne
dosis var ca. 0,5 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede kliniske dosis pa 2 g daglig til
nyretransplanterede patienter og ca. 0,3 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede kliniske
dosis pa 3 g daglig til hjertetransplanterede patienter. Der var ingen tydelig pavirkning af fertilitets-
eller reproduktionsparametre hos moderdyrene og den fglgende generation.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

CellCept pavirker i moderat grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. CellCept kan
forarsage somnolens, konfusion, svimmelhed, tremor og hypotension, og patienterne bar derfor
tilrades forsigtighed ved bilkarsel og maskinbetjening.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Diarré (op til 52,6 %), leukopeni (op til 45,8 %), bakterieinfektioner (op til 39,9 %) og opkastning (op
til 39,1 %) var blandt de mest almindelige og/eller alvorlige bivirkninger i forbindelse med
administration af CellCept i kombination med ciclosporin og kortikosteroider. Der er ogsa tegn pa
starre hyppighed af visse typer infektioner (se pkt. 4.4).

Skema over bivirkninger

Bivirkninger fra de kliniske studier og efter markedsfaring er angivet i tabel 1 efter MedDRAS
systemorganklasse og hyppighed. Fglgende hyppighedskategorier er anvendt: meget almindelig
(>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100), sjeelden (>1/10 000 til
<1/1 000) og meget sjeelden (<1/10 000). Da der er observeret store forskelle i hyppigheden af nogle
bivirkninger pa tveers af de forskellige transplantat-indikationer, er hyppighederne angivet separat for
nyre-, lever- og hjertetransplanterede patienter.
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Tabel 1: Bivirkninger

Nyretransplantat

Levertransplantat

Hjertetransplantat

Bivirkning
Systemorganklasse Hyppighed Hyppighed Hyppighed
Infektioner og parasitaere sygdomme
Bakterielle infektioner Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Svampeinfektioner Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Protozoale infektioner Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig

Virale infektioner

Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Benigne, maligne og uspecificerede neoplasmer (inkl.

cyster og polypper)

Benignt neoplasme af huden Almindelig Almindelig Almindelig
Lymfom Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Lymfoproliferativ sygdom Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Neoplasme Almindelig Almindelig Almindelig
Hudkraeft Almindelig Ikke almindelig Almindelig
Blod og lymfesystem

Anazmi Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Pure red cell aplasia

(PRCA) Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Knoglemarvssvigt Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Ecchymose Almindelig Almindelig Meget almindelig
Leukocytose Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Leukopeni Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Pancytopeni Almindelig Almindelig Ikke almindelig
Pseudolymfom Ikke almindelig Ikke almindelig Almindelig
Trombocytopeni Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Metabolisme og erngring

Acidose Almindelig Almindelig Meget almindelig
Hyperkolesteroleemi Meget almindelig Almindelig Meget almindelig
Hyperglykaemi Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hyperkalimi Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hyperlipidemi Almindelig Almindelig Meget almindelig
Hypocalcaemi Almindelig Meget almindelig Almindelig
Hypokalizemi Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hypomagnesami Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hypofosfatemi Meget almindelig Meget almindelig Almindelig
Hyperurikeemi Almindelig Almindelig Meget almindelig
Acrthritis urica Almindelig Almindelig Meget almindelig
Vegttab Almindelig Almindelig Almindelig
Psykiske forstyrrelser

Konfusion Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Depression Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Insomnia Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Agitation Ikke almindelig Almindelig Meget almindelig
Angst Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Abnorme tanker Ikke almindelig Almindelig Almindelig
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Nyretransplantat

Levertransplantat

Hjertetransplantat

Bivirkning
Systemorganklasse Hyppighed Hyppighed Hyppighed
Nervesystemet
Svimmelhed Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hovedpine Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hypertoni Almindelig Almindelig Meget almindelig
Parastesier Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Somnolens Almindelig Almindelig Meget almindelig
Tremor Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Konvulsion Almindelig Almindelig Almindelig
Dysgeusi Ikke almindelig Ikke almindelig Almindelig
Hjerte
Takykardi Almindelig Meget almindelig Meget almindelig

Vaskulere sygdomme

Hypertension

Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Hypotension Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Lymfocele Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Venetrombose Almindelig Almindelig Almindelig
Vasodilatation Almindelig Almindelig Meget almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum

Bronkiektasi Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig

Hoste Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Dyspng Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Interstitiel lungesygdom Ikke almindelig Meget sjeelden Meget sjelden

Pleural effusion Almindelig Meget almindelig Meget almindelig

Lungefibrose

Meget sjelden

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Mave-tarmkanalen

Abdominal distension Almindelig Meget almindelig Almindelig
Abdominalsmerter Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Colitis Almindelig Almindelig Almindelig
Obstipation Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Nedsat appetit Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Diarré Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Dyspepsi Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Oesophagitis Almindelig Almindelig Almindelig
Opstad Ikke almindelig Ikke almindelig Almindelig
Flatulens Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Gastritis Almindelig Almindelig Almindelig
Gastrointestinal blgdning Almindelig Almindelig Almindelig
Mavesar Almindelig Almindelig Almindelig
Gingival hyperplasi Almindelig Almindelig Almindelig
lleus Almindelig Almindelig Almindelig
Mundsar Almindelig Almindelig Almindelig
Kvalme Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Pankreatitis Ikke almindelig Almindelig Ikke almindelig
Stomatitis Almindelig Almindelig Almindelig
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Bivirkning

Nyretransplantat

Levertransplantat

Hjertetransplantat

Systemorganklasse

Hyppighed

Hyppighed

Hyppighed

Opkastning Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Immunsystemet

Hypersensitivitet Ikke almindelig Almindelig Almindelig
Hypogammaglobulinaemi Ikke almindelig Meget sjeelden Meget sjeelden
Lever og galdeveje

Forhgjede basiske

phosphataser Almindelig Almindelig Almindelig
Forhgjet

laktatdehydrogenase Almindelig Ikke almindelig Meget almindelig
Forhgjede leverenzymer Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hepatitis Almindelig Meget almindelig Ikke almindelig
Hyperbilirubingemi Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Gulsot Ikke almindelig Almindelig Almindelig
Hud og subkutane veev

Alopeci Almindelig Almindelig Almindelig
Udslat Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Acne Almindelig Almindelig Meget almindelig
Hud hypertrofi Almindelig Almindelig Meget almindelig
Knogler, led, muskler og bindevav

Arthralgi Almindelig Almindelig Meget almindelig
Muskelsveekkelse Almindelig Almindelig Meget almindelig
Nyrer og urinveje

Forhgjet serum-creatinin Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Forhgjet serum-carbamid Ikke almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Heaematuri Meget almindelig Almindelig Almindelig
Nedsat nyrefunktion Almindelig Meget almindelig Meget almindelig

Almene symptomer og reakt

ioner pd administrations-stedet

Asteni

Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Kulderystelser Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
@demer Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Brok Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Utilpashed Almindelig Almindelig Almindelig

Smerter Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Feber Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig

Akut inflammatorisk
syndrom associeret med de
novo-purinsynteseheemmere

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Maligniteter

Patienter, der far immunsuppressiv behandling med kombinationer af leegemidler, inklusive CellCept,
har forgget risiko for at udvikle lymfomer og andre maligne lidelser, iser i huden (se pkt. 4.4).
Sammenlignet med data efter 1 ar viste sikkerhedsdata for 3 ar ingen uventede a&ndringer mht.
hyppighed af malignitet hos nyre- og hjertetransplanterede patienter. Levertransplanterede patienter
fulgtes i mindst 1 &r, men i mindre end 3 ar.
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Infektioner

Alle patienter, som bliver behandlet med immunsuppressiva, har forhgjet risiko for bakterielle, virale
og svampeinfektioner (hvoraf nogle kan forarsage dadelige tilstande), inklusiv dem, der skyldes
opportunistiske mikroorganismer og latent viral reaktivering. Risikoen gges med stigende
immunsuppressiv belastning (se pkt. 4.4). De mest alvorlige infektioner var sepsis, peritonitis,
meningitis, endocarditis, tuberkulose og atypisk mycobakteriel infektion. | kontrollerede Kliniske
studier hos nyre-, hjerte- og levertransplanterede patienter, som blev fulgt i mindst 1 ar, var de
almindeligste opportunistiske infektioner hos patienter, som fik CellCept (2 g eller 3 g daglig) sammen
med andre immunsupprimerende stoffer, mukokutane candidainfektioner, CMV-viremi/syndrom og
herpes simplex-infektioner. Andelen af patienter med CMV-viremi/syndrom var 13,5 %. Tilfelde af
BK-virus associeret med nefropati savel som tilfeelde af JC-virus associeret med progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) er blevet rapporteret hos patienter, der behandles med immunsuppressiva
herunder CellCept.

Blod og lymfesystem

Cytopenier, inklusiv leukopeni, anemi, trombocytopeni og pancytopeni er velkendte risici associeret
med mycophenolatmofetil og kan forarsage eller medvirke til infektioner og blgdninger (se pkt. 4.4).
Agranulocytose og neutropeni er rapporteret; derfor tilrades regelmassig monitorering af patienter i
behandling med CellCept (se pkt. 4.4). Der har veeret indberetninger om aplastisk ansemi og
knoglemarvssvigt hos patienter behandlet med CellCept, hvor nogle har veeret dgdelige.

Tilfeelde af pure red cell aplasia (PRCA) er rapporteret hos patienter, behandlet med CellCept (se pkt
4.4)

Isolerede tilfelde af abnorm neutrofil morfologi, inklusive den erhvervede Pelger-Huet anomali, er
observeret hos patienter, som er behandlet med CellCept. £ndringerne er ikke associerede med en
sveekket neutrofil funktion. Hematologiske analyser antyder, at disse &ndringer er et "venstre skift” i
modenhed af neutrofilerne, som fejlagtigt kan blive tolket som et tegn pa infektion hos
immunsupprimerede patienter, som dem der behandles med CellCept.

Mave-tarmkanalen

De mest alvorlige bivirkninger i fordgjelsessystemet var ulceration og blgdninger, som er velkendte
risici associeret med mycophenolatmofetil. Sar i munden, spisergret, mavesakken, duodenum og
tarmene, ofte forverret af bladninger, savel som heematemese, melena og heemoragisk gastritis og
colitis blev indberettet som almindelige bivirkninger i de pivotale kliniske studier. De mest
almindelige bivirkninger i fordgjelsessystemet var diarré, kvalme og opkastning. Endoskopi af
patienter med CellCept-relateret diarré har identificeret isolerede tilfeelde af intestinal villgs atrofi (se
pkt 4,4).

Hypersensitivitet
Hypersensitive reaktioner, herunder angioneurotisk gdem og anafylaktiske reaktioner, er blevet
rapporteret.

Graviditet, puerperium og den perinatale periode
Der er rapporteret tilfeelde af spontan abort hos patienter, som har veeret eksponeret for
mycophenolatmofetil, hovedsagelig i farste trimester (se pkt. 4.6).

Medfgdte misdannelser
Efter markedsfaring er der blevet observeret medfgdte misdannelser hos barn af patienter, der har
veeret eksponeret for CellCept i kombination med andre immunsuppressiva (se pkt. 4.6).

Luftveje, thorax og mediastinum

Der er rapporteret om enkelte tilfeelde af interstitiel lungesygdom og lungefibrose hos patienter, som
fik CellCept i kombination med andre immunsuppressiva. Nogle af tilfeeldene var dgdelige. Der er
ogsa rapporteret bronkiektasi hos barn og voksne.
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Immunsystemet
Hypogammaglobulinemi er rapporteret hos patienter, der har faet CellCept i kombination med andre

immunsuppressiva.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

@demer, inklusive perifere, ansigts- og skrotalgdemer, blev indberettet som meget almindelige
bivirkninger i de pivotale kliniske studier. Smerter i led og muskler som myalgi, nakke- og rygsmerter
blev ogsa indberettet som meget almindelige bivirkninger.

Akut inflammatorisk syndrom associeret med de novo-purinsyntesehsemmere er blevet beskrevet efter
markedsfaringen som en paradoksal proinflammatorisk reaktion associeret med mycophenolatmofetil
og mycophenolsyre, karakteriseret ved feber, arthralgi, artritis, muskelsmerter og forhgjede
inflammatoriske markarer. Kasuistikker fra litteraturen viste hurtig forbedring efter seponering af
legemidlet.

Searlige populationer

Padiatrisk population

| et klinisk studie, som rekrutterede 92 bgrn i alderen 2-18 ar, som fik 600 mg/m?
mycophenolatmofetil oralt to gange daglig, var typen og hyppigheden af bivirkninger generelt den
samme som dem, der observeredes hos voksne patienter, som fik 1 g CellCept to gange daglig.
Imidlertid var falgende behandlingsrelaterede bivirkninger hyppigere i den padiatriske population,
iseer hos bgrn under 6 ar, sammenlignet med voksne: diarré, sepsis, leukopeni, anemi og infektion.

Zldre

Aldre patienter (> 65 ar) har i almindelighed sterre risiko for bivirkninger pga. immunsuppression.
/ldre patienter, som far CellCept som led i et immunsuppressivt kombinationsregime, kan have starre
risiko for bivirkninger sdsom visse infektioner (inklusive vaevsinvasiv sygdom forarsaget af
cytomegalovirus) og muligvis gastrointestinal blgdning og lungegdem, sammenlignet med yngre
individer.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er modtaget rapporter om overdosering med mycophenolatmofetil fra kliniske studier og efter
markedsfaring. | adskillige af disse tilfelde blev der ikke rapporteret bivirkninger. | de tilfeelde af
overdosis, hvor der var bivirkninger, fandtes disse at vaere inden for den kendte sikkerhedsprofil for
leegemidlet.

Det forventes, at en overdosis af mycophenolatmofetil muligvis kan medfare oversuppression af
immunsystemet og dermed forgge modtageligheden over for infektioner og knoglemarvsdepression
(se pkt. 4.4). Hvis der udvikles neutropeni, skal administrationen af CellCept afbrydes eller dosis
nedseettes (se pkt. 4.4).

Haemodialyse forventes ikke at kunne fjerne klinisk signifikante mengder MPA eller MPAG.

Galdesyrebindende stoffer, som colestyramin, kan fjerne MPA ved at nedsatte den enterohepatiske
recirkulation af stoffet (se pkt. 5.2).
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: immunsuppressive midler, ATC kode LO4AAQ6

Virkningsmekanisme

Mycophenolatmofetil er 2-morpholinoethyl-esteren af MPA. MPA er en selektiv, ikke-kompetitiv og
reversibel inhibitor af IMPDH og heemmer derfor de novo-vejen for en guanosin-nucleotid-syntese
uden inkorporering i DNA. Da T- og B-lymfocytter i deres proliferation, i modsatning til andre
celletyper, der kan anvende alternative veje, er helt afhangige af en de novo-syntese af puriner, har
MPA en mere potent cytostatisk virkning pa lymfocytter end pa andre celler.

Udover heemningen af IMPDH og den deraf falgende deprivation af lymfocytter, pavirker MPA ogsa
cellulere kontrolpunkter, som er ansvarlige for metabolisk programmering af lymfocytter. Det er
blevet vist ved at bruge humane CD4+ T-celler, at MPA skifter transskriptionsaktiviteter i lymfocytter
fra et proliferativt stadie til katabolske processer som er relevante for metabolismen og overlevelse, til
et anergisk stadie af T-celler, hvorved cellerne ikke reagerer pa deres specifikke antigen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration gennemgar mycophenolatmofetil en hurtig og udstrakt absorption og
fuldstaendig praesystemisk metabolisme til den aktive metabolit, MPA. Som vist ved suppression af
akut afstgdning efter nyretransplantation er den immunsuppressive virkning af CellCept korreleret til
MPA-koncentrationen. Oral mycophenolatmofetils gennemsnitlige biotilgeengelighed, baseret pa
MPA-AUC, er 94 % i forhold til i.v. mycophenolatmofetil. Fade har ingen effekt pa absorptionen
(MPA-AUC) af mycophenolatmofetil, nar det gives i doser pa 1,5 g to gange daglig til
nyretransplanterede patienter. MPA Cax vVar dog nedsat med 40 % i naerveer af fade.
Mycophenolatmofetil kan ikke males systemisk i plasma efter oral administration.

Fordeling

Som et resultat af det enterohepatiske kredslgb observeres sekundare stigninger i
plasmakoncentrationen af MPA sadvanligvis omkring 6-12 timer efter indgift. En reduktion af MPA-
AUC pa ca. 40 % er associeret til den samtidige administration af colestyramin (4 g tre gange daglig),
hvilket indikerer, at der er en betragtelig enterohepatisk recirkulation.

Ved klinisk relevante koncentrationer er ca. 97 % af MPA bundet til plasma-albumin.

I den tidlige posttransplantationsperiode (< 40 dage efter transplantationen) var den gennemsnitlige
MPA-AUC hos nyre-, hjerte- og levertransplanterede patienter ca. 30 % lavere 0g Cmax ca. 40 % lavere
sammenlignet med den sene posttransplantationsperiode (3-6 maneder efter transplantationen).

Biotransformation

MPA metaboliseres hovedsageligt af glukuronyltransferase (isoform UGT1A9) til et inaktivt
phenolglukuronid af MPA (MPAG). In vivo bliver MPAG omdannet tilbage til frit MPA via det
enterohepatiske kredslgh. Et acylglukuronid (AcMPAG) bliver ogsa dannet i mindre omfang.
ACMPAG er farmakologisk aktiv og mistenkes for at veere ansvarlig for nogle af
mycophenolatmofetils bivirkninger (diarré, leukopeni).

Elimination
Ubetydelige mangder af stoffet udskilles som MPA (< 1 % af dosis) i urinen. Oral administration af
radioaktivt market mycophenolatmofetil resulterede i fuldsteendig genfinding af den administrerede

dosis med 93 % af den administrerede dosis genfundet i urinen og 6 % genfundet i feeces. Det meste
(ca. 87 %) af den administrerede dosis udskilles i urinen som MPAG.
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MPA og MPAG i kliniske koncentrationer fjernes ikke ved heemodialyse. Ved hgje
MPAG-plasmakoncentrationer (> 100 ug/ml) fjernes dog mindre maengder MPAG.
Galdesyrekompleksdannere sdsom colestyramin, reducerer MPAs AUC ved at interferere med det
enterohepatiske kredslgb af leegemidlet (se pkt. 4.9).

MPAs fordeling afhaenger af adskillige transportgrer. Organisk aniontransporterende polypeptider
(OATer) og multidrug resistance protein 2 (MRP2) er involverede i fordelingen af MPA; OATP
isoformer, MRP2 og brystcancer-resistent protein er transportgrer som er associeret med
glukoroniders galdesekretion. Multidrug resistance protein 1 (MRP1) er ligeledes i stand til at
transportere MPA, men synes at vaere begreenset til absorptionsprocessen. | nyrerne kan MPA og dets
metabolitter i vidt omfang interagere med renale organisk aniontransportarer.

Enterohepatiske recirkulation intefererer med ngjagtig bestemmelse af MPA's dispositionsparametre,
der kan kun angives tilsyndeladende veerdier. Hos raske frivillige og patienter med autoimmune
sygdomme blev der set omtrentlige clearance veerdier pa henholdsvis 10,6 I/time og 8,27 I/time og
veerdier for halvveringstid pa 17 timer. Hos transplantationspatienter var den gennemsnitlige clearance
hgjere (interval fra 11,9-34,9 I/time) og de gennemsnitlige veerdier for halvveringstid var kortere (5-11
timer) med en lille forskel mellem nyre-, lever- eller hjertetransplantationspatienter. Hos de enkelte
patienter varierede disse eliminationsparametre baseret pa typen af immunsuppressiva, der blev givet
samtidig, tid efter transplantation, plasmakoncentration af albumin og nyrefunktion. Disse faktorer
forklarer, hvorfor nedsat eksponering ses, nar CellCept administreres sammen med cyclosporin (se
pkt. 4.5), og hvorfor plasmakoncentrationer har tendens til at stige over tid sammenlignet med, hvad
der observeres umiddelbart efter transplantation.

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

| et enkeltdosisstudie (6 personer per gruppe) blev middelveerdi for plasma MPA-AUC hos personer
med sver, kronisk nedsat nyrefunktion (glomeruleer filtrationsrate < 25 ml/min/1,73 m?) observeret til
28-75 % hgjere i forhold til middelveerdierne hos normale, sunde personer eller personer med let
nedsat nyrefunktion. Middelvaerdien af MPAG-AUC efter en enkelt dosis var 3-6 gange hgjere hos
personer med sveert nedsat nyrefunktion end hos personer med let nedsat nyrefunktion eller normale,
sunde personer svarende til den kendte renale udskillelse af MPAG. Indgift af flere doser af
mycophenolatmofetil til patienter med sveer, kronisk nedsat nyrefunktion er ikke blevet undersggt. Der
er ingen tilgengelige data for hjerte- eller levertransplanterede patienter med svaer, kronisk nedsat
nyrefunktion.

Forsinket renal transplantatfunktion
Hos patienter med forsinket renal transplantatfunktion post-transplantativt var middelvaerdi for MPA-
AUC_15 timerSammenlignelig med, hvad man sa hos posttransplantations-patienter uden forsinket

transplantatfunktion. Middelveerdien for plasma-MPAG-AUC,_15 timer Var 2-3 gange hgjere end hos

post-transplantationspatienter uden forsinket transplantatfunktion. Der kan veere en forbigaende
stigning i den frie fraktion og i koncentrationen af plasma-MPA hos patienter med forsinket renal
transplantatfunktion. Justering af CellCept-dosis er ikke ngdvendig.

Leverinsufficiens

Hos frivillige med alkoholisk cirrhose var de hepatiske MPA glukuronideringsprocesser forholdsvis
upavirkede af den hepatiske parenkymsygdom. Virkningen af hepatisk sygdom pa disse processer
afhaenger sandsynligvis af den enkelte sygdom. Hepatisk sygdom med overvejende bilizer skade som
f.eks. primeer biliger cirrhose viser en anden virkning.

Padiatrisk population

Farmakokinetiske parametre evalueredes hos 49 nyretransplanterede bgrn (2-18 ar), som fik

600 mg/m? mycophenolatmofetil oralt to gange daglig. Med denne dosis opnaedes MPA AUC verdier
svarende til hos voksne, nyretransplanterede patienter, som fik 1 g CellCept to gange daglig i den
tidlige og sene posttransplantationsperiode. MPA-AUC-veardier mellem aldersgrupper var
sammenlignelige i den tidlige og sene posttransplantationsperiode.
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Zldre
Farmakokinetikken af mycophenolatmofetil og dets metabolitter er ikke observeret at veere anderledes
hos aldre patienter (> 65 ar) sammenlignet med yngre transplanterede patienter.

Patienter som tager orale kontraceptiva

Et studie om samtidig administration af CellCept (1 g 2 gange daglig) og orale kontraceptiva af
kombinationstypen indeholdende ethinylestradiol (0,02-0,04 mg) og levonorgestrel (0,05-0,20 mg),
desogestrel (0,15 mg) eller gestoden (0,05-0,10 mg) hos 18 ikke-transplanterede kvinder (som ikke fik
andre immunsuppressiva) i 3 konsekutive menstruationscykler viste ingen klinisk relevant pavirkning
af CellCept pa den ovulationsh&emmende virkning af de orale kontraceptiva.

Serumnivauet af LH, FSH og progesteron blev ikke signifikant pavirket. Farmakokinetikken af orale
kontraceptiva pavirkedes ikke i klinisk relevant grad ved samtidig administration af CellCept (se ogsa
pkt. 4.5).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

| forsggsmodeller var mycophenolatmofetil ikke tumordannende. Den i dyre-carcinogenicitetsstudier
hgjest testede dosis resulterede i ca. 2 - 3 gange den systemiske eksponering (AUC eller Cmax), der er
observeret hos nyretransplanterede patienter, der fik den anbefalede kliniske dosis pa 2 g daglig og
1,3 - 2 gange den systemiske eksponering (AUC eller Cmax) observeret hos hjertetransplanterede
patienter, der fik den anbefalede kliniske dosis pa 3 g daglig.

To genotoksicitetstests (in vitro muselymfom test og in vivo museknoglemarvs-mikronucleus-test)
viste, at mycophenolatmofetil potentielt kan forarsage kromosomaberrationer. Det kan skyldes den
farmakodynamiske effekt, dvs. heemning af nukleotidsyntesen i sensitive celler. Andre in vitro tests
for genmutation kunne ikke pavise genotoksisk aktivitet.

Ved teratologiske studier pa rotter og kaniner forekom der fatal resorption og misdannelser hos rotter
ved 6 mg/kg/dag (inkl. anophthalmi, agnathi og hydrocephalus) og hos kaniner ved 90 mg/kg/dag
(inkl. kardiovaskuleare og nyreanomalier, sasom cordis ectopia og ectopiske nyrer og diafragma og
umbilical brok) med fravaer af maternel toksicitet. Den systemiske eksponering pa disse niveauer er
omtrent lig med eller mindre end 0,5 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede dosis pa 2 g
daglig til nyretransplanterede patienter og ca. 0,3 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede
kliniske dosis pa 3 g daglig til hjertetransplanterede patienter (se pkt. 4.6).

De haemopoietiske og lymfoide organsystemer var de farste primare organer, der blev afficeret i de
toksikologiske studier, der blev foretaget med mycophenolatmofetil pa rotter, mus, hunde og aber.
Disse effekter forekom ved systemiske eksponeringsniveauer som er lig med eller mindre end de
kliniske niveauer ved den anbefalede dosis pa 2 g daglig til nyretransplanterede patienter.
Gastrointestinale virkninger observeredes hos hunde ved systemiske niveauer lig med eller mindre end
det kliniske niveau ved den anbefalede dosis. Dehydreringslignende gastrointestinale- og
nyrepavirkninger observeredes ogsa hos aber ved de hgjeste doser (systemiske niveauer lig med eller
starre end kliniske niveauer). Den ikke-kliniske toksikologiske profil af mycophenolatmofetil
forekommer i overenstemmelse med bivirkninger observerede i de humane kliniske studier som nu
fremviser bivirkningsdata, der er mere relevante for en patientpopulation (se pkt. 4.8).
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

CellCept kapsler

pregelatineret majsstivelse
croscarmellosenatrium
polyvidon (K-90)
magnesiumstearat

Kapselskaller

gelatine

indigotin (E132)

gul jernoxid (E172)

rad jernoxid (E172)
titandioxid (E171)

sort jernoxid (E172)
kaliumhydroxid
shellac

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den originale emballage for at beskytte
mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

PVC/aluminium blisterfolie

CellCept 250 mg kapsler: 1 pakning indeholder 100 kapsler (blisterkort med 10 kapsler)
1 pakning indeholder 300 kapsler (blisterkort med 10 kapsler)
multipakning indeholder 300 (3 pakker af 100) kapsler

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/96/005/001 CellCept (100 kapsler)

EU/1/96/005/003 CellCept (300 kapsler)
EU/1/96/005/007 CellCept (300 (3x100) kapsler multipakning)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste tilladelse: 14. februar 1996

Dato for seneste fornyelse af tilladelsen: 13. marts 2006

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om CellCept findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert heetteglas indeholder 500 mg mycophenolatmofetil (som hydrochlorid).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Hvidt til rahvidt pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning, er, i kombination med ciclosporin
og kortikosteroider, indiceret til forebyggelse af akut transplantatafstadning hos patienter, der
modtager allogene nyre- eller levertransplantater.

4.2 Dosering og administration

Behandling med CellCept bar pabegyndes og fortsettes af specialister med szrligt kendskab il
transplantationer.

FORSIGTIGHEDSREGEL: CELLCEPT 1.V. OPL@SNING MA IKKE GIVES SOM EN
HURTIG INJEKTION ELLER SOM EN BOLUSINJEKTION.

Dosering

CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning, er en alternativ doseringsform til
CellCept orale formuleringer (kapsler, tabletter og pulver til oral suspension), som kan gives i op til 14
dage. Den farste dosis CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske. oplgsning, ber gives
inden for 24 timer efter transplantationen.

Nyretransplantation
Den anbefalede dosis til nyretransplanterede patienter er 1 g administreret to gange daglig (en
dggndosis pa 2 g).

Levertransplantation

Den anbefalede dosis CellCept til infusion til levertransplanterede patienter er 1 g to gange daglig (en
deggndosis pa 2 g). CellCept skal gives intravengst (i.v) i de 4 farste dage efter en levertransplantation
og herefter skal oral administration pabegyndes sa snart det tales. Den anbefalede orale CellCept dosis
til levertransplanterede patienter er 1,5 g to gange daglig (en degndosis pa 3 g).
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Anvendelse hos se&rlige populationer

Padiatrisk population

Sikkerheden og virkning af CellCept til infusion hos paediatriske patienter er ikke fastslaet. Der er
ingen farmakokinetiske data for nyretransplanterede bgrn. Der findes ingen data for
levertransplanterede bgrn.

/ldre
Den anbefalede dosis pa 1 g administreret to gange daglig til nyre- eller levertransplanterede patienter
er passende til eldre.

Nedsat nyrefunktion

Hos nyretransplanterede patienter med svar, kronisk nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate

< 25 ml/min/1,73 m?), bortset fra perioden umiddelbart efter transplantationen, skal doser pa mere end
1 g administreret to gange daglig undgas.

Desuden skal disse patienter observeres omhyggeligt. Dosisregulering er ikke ngdvendig hos patienter,
der oplever forsinket nyretransplantatfunktion post-operativt (se pkt. 5.2). Der findes ingen data for
levertransplanterede patienter med sveer, kronisk nedsat nyrefunktion.

Svaert nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos nyretransplanterede patienter med sveer leverparenkymlidelse.

Behandling under afstadningsepisoder

Mycophenolsyre (MPA) er den aktive metabolit af mycophenolatmofetil. Afstadning af
nyretransplantat medferer ingen a&ndringer af MPAs farmakokinetik; dosisreduktion eller afbrydelse
af CellCept er ikke ngdvendig.. Der findes ingen farmakokinetiske data for afstedning af
levertransplantat.

Padiatrisk population
Der er ingen data vedrgrende behandling af farstegangs- eller recidiverende afstadning hos
pediatriske transplanterede patienter.

Administration

Efter rekonstitution til en koncentration pa 6 mg/ml skal CellCept 500 mg pulver til infusionsveeske
gives som langsom intravengs infusion over en periode pa 2 timer via en perifer eller central vene (se
pkt. 6.6 ).

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fgr handtering og administration af leegemidlet

Da mycophenolatmofetil har udvist teratogen virkning hos rotter og kaniner, skal det undgas, at hud
og slimhinder kommer i direkte kontakt med tart pulver og oplasninger af CellCept 500 mg pulver til
koncentrat til infusionsvaeske undgas. Vask omhyggeligt med sabe og vand og skyl gjnene med rent
vand, hvis en sadan kontakt forekommer.

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o CellCept ma ikke anvendes til patienter med overfaglsomhed over for mycophenolatmofetil,
mycophenolsyre eller et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1 Der er observeret

overfglsomhedsreaktioner over for CellCept (se pkt. 4.8).

o CellCept ma ikke anvendes hos fertile kvinder, som ikke anvender hgjeffektiv preevention (se
pkt. 4.6).

o CellCept-behandling ma ikke initieres hos fertile kvinder uden at en negativ graviditetstest
foreligger, for at udelukke en ugnsket anvendelse under graviditet (se pkt. 4.6).
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o CellCept ma ikke anvendes under graviditet, medmindre der ikke findes en hensigtsmaessig
alternativ behandling til at forhindre afstadning af transplantatet (se pkt. 4.6).

o CellCept ma ikke anvendes til ammende kvinder (se pkt. 4.6).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Neoplasmer

Patienter, der far immunsuppressiv behandling med kombinationer af lsegemidler, som inkluderer
CellCept, har forgget risiko for at udvikle lymfomer og andre maligne lidelser, iser i huden (se pkt.
4.8). Risikoen synes snarere at vare relateret til intensiteten og varigheden af immunsuppression end
til brugen af et bestemt middel. For at minimere risikoen for hudkraeft ma det generelt tilrades, at
udseettelse for sollys og UV-lys begraenses ved, at der bares beskyttende beklaedning, og ved at der
anvendes en solblokker med en hgj beskyttelsesfaktor.

Infektioner

Patienter, som bliver behandlet med immunsuppressiva herunder CellCept, har en gget risiko for
opportunistiske infektioner (bakteriel, svampe, viral og protozoel), dadelige infektioner og sepsis (se
pkt. 4.8). Sadanne infektioner inkluderer latent viral reaktivering, sasom hepatitis B- eller hepatitis C-
reaktivering og infektioner forarsaget af polyomavira (BK-virus associeret med nefropati, JC-virus
associeret med progressiv multifokal leukoencefalopati PML). Tilfeelde af hepatitis, som skyldes
reaktivering af hepatitis B eller hepatitis C, er rapporteret hos smittebarere behandlet med
immunsuppressiva. Disse infektioner er ofte forbundet med en hgj samlet immunsuppressiv belastning
og kan forarsage alvorlige eller dedelige tilstande. Laegen skal overveje dette som differentialdiagnose
hos immunsupprimerede patienter med svaekket nyrefunktion eller neurologiske symptomer.
Mycophenolsyre har en cytostatisk virkning pa B- og T-lymfocytter, og derfor kan en gget
svaerhedsgrad af COVID-19 forekomme, og passende kliniske tiltag skal overvejes.

Der er rapporteret hypogammaglobulingemi i forbindelse med tilbagevendende infektioner hos
patienter, der har faet CellCept i kombination med andre immunsuppressiva. I nogle af disse tilfeelde
blev serum-IgG normaliseret, nar CellCept blev erstattet af alternative immunsuppressiva. Patienter i
behandling med CellCept, der far tilbagevendende infektioner, skal have malt serum-
immunoglobuliner. I tilfeelde af vedvarende, klinisk relevant hypogammaglobulinemi skal passende
kliniske tiltag overvejes under hensyntagen til den potente cytostatiske virkning, mycophenolsyre har
pa T-og B-lymfocytter.

Der er publicerede tilfeelde af bronkiektasi hos voksne og barn, der har faet CellCept i kombination
med andre immunsuppressiva. | nogle af disse tilfalde sas forbedringer i de respiratoriske symptomer,
nar CellCept blev erstattet af alternative immunsuppressiva. Risikoen for bronkiektasi kan vaere
knyttet til hypogammaglobulinaemi eller til direkte pavirkning af lungerne. Der er ogsa rapporteret
enkelte tilfeelde af interstitiel lungesygdom og lungefibrose, som i nogle tilfeelde var dedelige (se pkt.
4.8). Det anbefales at undersgge patienter, som udvikler vedvarende pulmonale symptomer, sasom
hoste og dyspnag.
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Blod og immunsystem

Patienter, som far CellCept, skal kontrolleres for neutropeni, som kan vere relateret til CellCept,
samtidig medicin, virale infektioner eller kombinationer af disse arsager. Patienter, som far CellCept,
skal have foretaget fuldsteendig blodtelling ugentligt i den farste maned, to gange manedligt i anden
og tredje behandlingsmaned og derefter manedligt i det farste ar. Hvis der optraeder neutropeni (det
absolutte neutrofilocyttal < 1,3 x 10%/ul), skal behandlingen med CellCept méske afbrydes eller
stoppes.

Tilfeelde af pure red cell aplasia (PRCA) er blevet rapporteret hos patienter i behandling med
CellCept i kombination med andre immunsuppressiva. Mekanismen for mycophenolatmofetil-
induceret PRCA er ukendt. PRCA kan forsvinde ved reduktion af dosis eller ved ophar af CellCept-
behandling. Zndringer i behandlingen med CellCept ma kun foretages under tilstraekkelig
overvagning af den transplanterede patient, sa risikoen for afstedning af transplantatet minimeres (se
pkt 4.8).

Patienter, som far CellCept, skal informeres om straks at indberette alle tegn pa infektion, uventede
blodudtraedninger, blgdning eller andre manifestationer pa knoglemarvssvigt.

Patienterne skal underrettes om, at under behandling med CellCept kan vaccinationer veere mindre
effektive, og levende sveekkede vacciner bgr undgas (se pkt. 4.5). Vaccination mod influenza kan vaere
af veerdi. Receptudstedere bar henvise til nationale retningslinier for influenzavaccination.

Mave-tarmkanalen

CellCept er blevet ledsaget af en hgjere incidens af bivirkninger i fordgjelsessystemet inklusiv sjeeldne
tilfaelde af sar, bladning og perforation. CellCept bar gives med forsigtighed til patienter med aktiv
alvorlig sygdom i fordgjelsessystemet.

CellCept er en IMPDH-h&mmer (inosinmonofosfatdehydrogenase-he&mmer). Det bgr undgas til
patienter med sjaelden arvelig mangel pa hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferase (HGPRT) sasom
Lesch-Nyhan og Kelley-Seegmiller syndrom.

Interaktioner

Der skal udvises forsigtighed ved skift fra kombinationsbehandling indeholdende immunsupressiva
som interfererer med MPAs enterohepatiske kredslgb, f.eks. ciclosporin, til andre som ikke
interfererer, f.eks tacrolimus, sirolimus, belatacept, eller omvendt, da dette kan s&ndre eksponeringen
af MPA. Laegemidler som pavirker MPAs enterohepatiske kredslab (f.eks. colestyramin, antibiotika)
ber anvendes med forsigtighed, da de potentielt kan reducere plasmaniveauet og virkningen af
CellCept (se ogsa pkt. 4.5). Terapeutisk leegemiddelovervagning af MPA kan vare hensigtsmaessigt
ved skift i kombinationsbehandling (f.eks fra ciclosporin til tacrolimus eller omvendt) eller for at sikre
tilstreekkelig immunosuppression hos patienter med hgj immunologisk risiko (f.eks risiko for
afstedning, behandling med antibiotika, tilfgjelse eller seponering af interagerende leegemidler).

CellCept bar ikke administreres sammen med azathioprin, da en sddan samtidig administration ikke er
blevet undersggt.

Risiko-/fordel forholdet ved anvendelse af mycophenolatmofetil i kombination med sirolimus er ikke
blevet klarlagt (se ogsa pkt. 4.5).

Serlige populationer

/ldre patienter kan have starre risiko for bivirkninger, sdsom visse infektioner (inklusiv veevsinvasiv
sygdom forarsaget af cytomegalovirus) og muligvis gastrointestinal blgdning og lungegdem,
sammenlignet med yngre patienter (se pkt. 4.8).
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Teratogen virkning

Mycophenolat har en potent teratogen virkning hos mennesker. Spontane aborter (frekvens pa 45 % til
49 %) og medfadte misdannelser (estimeret frekvens pa 23 % til 27 %) er blevet rapporteret efter
mycophenolatmofetil eksponering under graviditet. Derfor er CellCept kontraindiceret under
graviditet, medmindre der ikke findes en hensigtsmaessig alternativ behandling til at forhindre
afstadning af transplantatet. Kvinder i den fgdedygtige alder skal informeres om risici og falge
anbefalingerne angivet under pkt. 4.6 (f.eks. preevention, graviditetstests) fgr, under og efter
behandling med CellCept. Lagen skal sikre, at kvinder, som tager mycophenolat, forstar risikoen for
skader hos barnet, ngdvendigheden af sikker praevention og ngdvendigheden af at kontakte laegen
straks, hvis der er risiko for graviditet.

Antikonception (se pkt. 4.6)

Pa grund af robust klinisk evidens, der viser en hgj risiko for abort og medfgdte misdannelser, nér
mycophenolatmofetil anvendes under graviditet, skal graviditet under behandlingen undgas. Derfor
skal fertile kvinder anvende mindst én palidelig form for antikonception (se pkt. 4.3), inden
behandling med CellCept pabegyndes, under behandlingen og i seks uger efter behandlingsophar,
medmindre seksuel afholdenhed er den valgte form for praevention.

Samtidig brug af to komplementare former for antikonception fortraekkes for at minimere risikoen for
svigt i preevention og utilsigtet graviditet.

For antikonceptionelle rad til meend, se pkt. 4.6.

Uddannelsesmateriale

Indehaveren af markedsferingstilladelsen vil sikre uddannelsesmateriale til sundhedspersonale, for at
hjelpe patienter med at undga fatal eksponering af mycophenolat og for at fremskaffe yderligere
vigtig sikkerhedsinformation. Uddannelsesmaterialet vil fremhave advarsler vedrgrende
mycophenolats teratogenicitet, give vejledning om antikonception inden behandling initieres og
vejledning omkring ngdvendigheden af graviditetstests. Leegen skal give fertile kvinder og meend
udferlig information om de teratogene risici og forholdsregler til at forebygge graviditet.

Yderligere forsigtighedsregler

Patienter ma ikke donere blod under behandlingen og i mindst 6 uger efter seponering af
mycophenolat. Mand ma ikke vare seddonorer under behandlingen og i mindst 90 dage efter
seponering af mycophenolat.

Natrium indhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
veaesentlige natrium-frit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Aciclovir

Der blev observeret hgjere aciclovir plasmakoncentrationer, nar mycophenolatmofetil blev
administreret sammen med aciclovir ssmmenlignet med administration af aciclovir alene.
/ndringerne i MPAGs (MPAs fenoliske glukuronid) farmakokinetik (MPAG steg med 8 %) var
minimale og anses ikke for klinisk signifikante. Da MPAG-plasmakoncentrationer forhgjes ved nedsat
nyrefunktion, ligesom aciclovir-koncentrationerne bliver det, er der en mulighed for, at
mycophenolatmofetil og aciclovir, eller dets prodrugs, f.eks. valaciclovir, vil konkurrere om den
tubulaere sekretion, og der kan ske yderligere forhgjelser af koncentrationerne af begge stoffer.
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Lagemidler som interfererer med den enterohepatiske recirkulation (f.eks. colestyramin, ciclosporin

A, antibiotika)

Der skal udvises forsigtighed med leegemidler, som interfererer med den enterohepatiske recirkulation
pga. risikoen for nedsat effekt af CellCept.

Colestyramin
Efter enkeltdosis oral administration af 1,5 g mycophenolatmofetil til normale, sunde personer

forbehandlet med 4 g colestyramin tre gange daglig i 4 dage var der en 40 % reduktion af MPA-AUC
(se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration pga. risikoen for
nedsat effekt af CellCept.

Ciclosporin A
Ciclosporin A’s (CsA) farmakokinetik pavirkes ikke af mycophenolatmofetil. Derimod ma en stigning

i MPAs AUC pa ca. 30 % forventes, hvis samtidig CsA-behandling seponeres. CsA interfererer med
det enterohepatiske kredslgb af MPA, resulterende i en reduceret eksponering af MPA pa 30-50 % hos
nyretransplanterede patienter behandlet med CellCept og CsA, sammenlignet med patienter behandlet
med sirolimus eller belatacept og sammenlignelige doser CellCept (se ogsa pkt. 4.4). Ligeledes bar der
forventes eéndringer i eksponeringen af MPA hos patienter, som skifter fra CsA til et af de
immunsuppressiva, som ikke interfererer med MPAs enterohepatiske kredslgb.

Antibiotika, der eliminerer B-glukuronidaseproducerende bakterier i tarmen (f.eks. aminoglycosid,
cephalosporin, fluorquinolon og penicillinklasser af antibiotika) kan interferere med MPAG/MPA
enterohepatisk recirkulation, hvilket forer til reduceret systemisk MPA-eksponering. Oplysninger om
falgende antibiotika er tilgeengelige:

Ciprofloxacin eller amoxicillin plus clavulansyre

Hos nyretransplanterede patienter er der i dagene umiddelbart efter start af behandling med oral
ciprofloxacin eller amoxicillin plus clavulansyre rapporteret en reduktion i pree-dosis MPA (trough)
koncentrationerne pa ca. 50 %. Denne effekt havde tendens til at blive mindre ved fortsat brug af
antibiotika og ophgre inden for fa dage efter seponering af antibiotika. Zndringen i pree-dosisniveauet
viser ikke ngdvendigvis et pracist billede af &ndringerne i den samlede MPA-eksponering. Derfor er
det normalt ikke ngdvendigt at eendre dosis af CellCept, hvis der ikke er klinisk evidens for
dysfunktion af transplantatet. Derimod skal der ske en tet klinisk monitorering under
behandlingskombinationen samt kort tid efter den antibiotiske behandling.

Norfloxacin og metronidazol

Der blev ikke observeret nogen signifikant interaktion hos raske frivillige, nar CellCept blev
administreret samtidigt med norfloxacin eller metronidazol. Kombinationen af norfloxacin og
metronidazol reducerede imidlertid MPA-eksponeringen med ca. 30 % efter én CellCept-dosis.

Trimethoprim/sulfamethoxazol
Der blev ikke observeret nogen virkning pa MPAs biotilgengelighed.

Laegemidler, der pavirker glukuronidering (f.eks. isavuconazol, telmisartan)

Samtidig administration af leegemidler, der pavirker glukuronidering af MPA, kan a&ndre MPA-
eksponeringen. Forsigtighed anbefales derfor, nar disse laegemidler administreres samtidigt med
CellCept.

Isavuconazol

Ved samtidig administration af isavuconazol blev der observeret en stigning i eksponering for MPA
(AUCo-,) med 35%.
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Telmisartan

Samtidig administration af telmisartan og CellCept resulterede i et fald i MPA-koncentrationerne pa
ca. 30 %. Telmisartan endrer eliminationen af MPA ved at gge ekspressionen af PPAR gamma
(peroxisom-proliferator-aktiveret receptor gamma), hvilket resulterer i en gget uridin-diphosphat-
glucuronosyltransferase isoform 1A9 (UGT1A9)-ekspression og -aktivitet. Der blev ikke set kliniske
konsekvenser af de farmakokinetiske leegemiddelinteraktioner ved sammenligning af hyppigheden af
afstadning af transplantat eller tab af transplantat eller bivirkningsprofilen mellem CellCept-patienter
med og uden samtidig telmisartan-medicinering.

Ganciclovir

Baseret pa resultaterne fra et studie med enkeltdosisindgift af anbefalede doser af oral
mycophenolatmofetil og i.v. ganciclovir og de kendte virkninger af nedsat nyrefunktion pa CellCept’s
og ganciclovirs farmakokinetik (se pkt. 4.2), forudses det at samtidig administration af disse
leegemidler (som konkurrerer om den renale tubulere ekskretionsmekanisme) vil medfare forhgjelser
af MPAG- og ganciclovir-koncentrationerne. Der forudses ingen veesentlig endring af MPAs
farmakokinetik og dosisjustering af CellCept er ikke ngdvendig. Hos patienter med nedsat
nyrefunktion, som far CellCept og ganciclovir, eller dets prodrugs, f.eks. valganciclovir, samtidig, ber
dosisanbefalingerne for ganciclovir falges og patienterne bgr monitoreres omhyggeligt.

Orale antikonceptionsmidler

Farmakodynamikken og farmakokinetikken af orale antikonceptionsmidler blev ikke pavirket i klinisk
relevant grad ved samtidig administration af CellCept (se ogsa pkt. 5.2).

Rifampicin

Hos patienter, som ikke fik ciclosporin, sas ved samtidig administration af CellCept og rifampicin et
fald pa 18-70 % i MPA-eksponeringen (AUCo.12 imer). For at opretholde den kliniske effekt bar MPA-
eksponeringen overvages, og CellCept-doserne justeres i forhold til dette, nar rifampicin administreres
samtidigt.

Sevelamer
Nar CellCept blev administreret samtidig med sevelamer, faldt MPA-C... 09 AUC_ ;5 timer Med

henholdsvis 30 % og 25 %, dog uden at dette havde kliniske konsekvenser (f.eks. i form af
transplantatafstadning). CellCept bgr imidlertid administreres mindst én time far eller tre timer efter
indtagelsen af sevelamer for at minimere dets indvirkning pa MPA-absorptionen. Der er ingen data for
administrationen af CellCept med andre phosphatbindere end sevelamer.

Tacrolimus

Hos levertransplanterede patienter, der indledningsvis blev behandlet med CellCept og tacrolimus
samtidigt, blev MPAs Crax 0g AUC - CellCepts aktive metabolit - ikke signifikant pavirket af den
samtidige administration af tacrolimus. | modsetning hertil blev AUC for tacrolimus gget med ca.

20 %, nar flere CellCept-doser (1,5 g to gange daglig) blev givet til levertransplanterede patienter, som
fik tacrolimus. Hos nyretransplanterede patienter blev tacrolimuskoncentrationen imidlertid
tilsyneladende ikke pavirket af CellCept (se ogsa pkt. 4.4).

Levende vacciner
Levende vacciner ma ikke gives til patienter med nedsat immunforsvar. Antistofresponset overfor
andre vacciner kan nedszttes (se ogsa pkt. 4.4).
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Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfgrt hos voksne.

Potentielle interaktioner

Samtidig administration af probenecid og mycophenolatmofetil forhgjer MPAGs plasma-AUC 3
gange hos aber. Derfor kan andre stoffer, der vides at udskilles ved renal tubuler sekretion, konkurrere
med MPAG og derved forhgje plasmakoncentrationerne af MPAG eller andre stoffer, der udskilles
ved tubulaer sekretion.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fgdedyqgtige alder

Indtagelse af mycophenolat under graviditet skal undgas. Derfor skal kvinder i den fadedygtige alder
anvende mindst én form for palidelig antikonception (se pkt. 4.3), inden behandling med CellCept
pabegyndes, under behandlingen og i seks uger efter behandlingsophgr, medmindre seksuel
afholdenhed er den valgte form for preevention. Samtidig brug af to komplementare former for
praevention er foretrukket.

Graviditet

CellCept er kontraindiceret under graviditet, medmindre der ikke findes en hensigtsmaessig alternativ
behandling, og for at udelukke en ugnsket anvendelse under graviditet ma behandling ikke initieres,
uden at en negativ graviditetstest foreligger.

Nar behandlingen initieres, skal fertile kvinder informeres om den ggede risiko for abort og medfadte
misdannelser, og de skal vejledes omkring pravention og graviditetsplanleegning.

Far CellCept-behandlingen initieres, skal fertile kvinder have to negative graviditetstests (serum eller
urin) med en sensitivitet pa mindst 25 mIE/ml for at udelukke en ugnsket mycophenolat-eksponering
for et foster. Det anbefales, at test nummer 2 skal udfares 8-10 dage efter den farste test.

Ved modtagelse af transplantater fra afdgde donorer, kan det pa grund af tidspunktet for
tilgeengeligheden af transplantationsorganet, ikke altid vaere muligt at udfare to tests 8-10 dage efter
hinanden, inden behandlingen initieres. Hvis det er tilfeeldet, skal en graviditetstest udferes
umiddelbart far behandlingen initieres og en yderligere test 8-10 dage senere.

En ny graviditetstest skal udfgres som Kklinisk indiceret (f.eks. efter rapportering af manglende
antikonception). Resultaterne af alle graviditetstests skal diskuteres med patienten. Patienterne skal
informeres om straks at kontakte deres laege, hvis graviditet opstar.

Mycophenolat har en potent teratogen virkning hos mennesker med en gget risiko for spontane aborter

og medfgdte misdannelser ved eksponering under graviditet:

o Spontane aborter er rapporteret hos 45 til 49 % af de gravide kvinder, som var eksponeret for
mycophenolatmofetil, sammenlignet med en hyppighed pa 12 til 33 % hos patienter, der havde
gennemgaet en transplantation af solide organer, og som blev behandlet med andre
immunsuppressiva end mycophenolatmofetil.

o Baseret pa litteraturrapporter forekom misdannelser hos 23 til 27 % af levendefgdte barn, hvor
moderen var eksponeret for mycophenolatmofetil under graviditet (sammenlignet med 2 til 3 %
hos levendefadte bgrn i hele populationen og ca. 4 til 5 % hos patienter, der havde gennemgaet
en transplantation af solide organer, og som blev behandlet med andre immunsuppressiva end
mycophenolatmofetil).
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Efter markedsfaring er der observeret medfgdte misdannelser, herunder rapporter om multiple
misdannelser hos bgrn af patienter, som under graviditeten var blevet behandlet med CellCept i
kombination med andre immunsuppressiva. Fglgende misdannelser blev hyppigst rapporteret:

o Abnormiteter i grerne (f.eks. abnormt formet eller manglende ydre gre), tillukning af gregangen
(mellemgret);

Misdannelser i ansigtet sasom lebespalte, ganespalte, mikrognati og hypertelorisme;
Abnormiteter i gjnene (f.eks. coloboma);

Medfadt hjertesygdom sdsom atriale og ventrikulaere septum defekter;

Misdannelser af fingre ( f.eks. polydaktyli, syndaktyli);

Trakeo-gsofageale misdannelser (f.eks. gsofagusatresi);

Misdannelser i nervesystemet sasom rygmarvsbrok;

Renale abnormiteter.

Derudover har der vaeret enkelte rapporter om fglgende misdannelser:
Mikroftalmi;

Medfadt plexus choriodeus-cyste;

Septum pellucidum agenesi;

Nervus olfactorius agenesi.

Dyrestudier har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Amning

Begransede data viser, at mycophenolsyre udskilles i human melk. P& grund af risikoen for alvorlige
bivirkninger af mycophenolsyre hos ammende spadbgarn, er CellCept kontraindiceret hos ammende
mgadre (se pkt. 4.3).

Mand

Den begreensede, tilgeengelige kliniske evidens indikerer ikke en gget risiko for misdannelser eller
abort efter faderens eksponering for mycophenolatmofetil.

MPA er et steerkt teratogen. Det vides ikke, om MPA findes i s&ed. Beregninger baseret pa
dyremodeller viser, at den maksimale mangde af MPA, der potentielt kunne overfares til kvinden, er
sa lav, at det sandsynligvis ikke vil have effekt. Mycophenolat har vist sig at veere genotoksisk i
dyrestudier ved koncentrationer, der kun overstiger de menneskelige terapeutiske eksponeringer med
sma marginer, saledes at risikoen for genotoksiske virkninger pa saedceller ikke helt kan udelukkes.

Derfor anbefales det som sikkerhedsforanstaltning, at seksuelt aktive mandlige patienter eller deres
kvindelige partnere anvender pélidelig antikonception under behandling af den mandlige patient og i
mindst 90 dage efter ophar af mycophenolatmofetil. Kvalificeret sundhedspersonale bgr gare
mandlige patienter med reproduktivt potentiale opmeerksomme pa om de potentielle risici ved at blive
far til et barn.

Fertilitet

Mycophenolatmofetil havde ingen effekt pa fertiliteten hos hanrotter ved orale doser op til

20 mg/kg/dag. Den systemiske eksponering ved denne dosis reprasenterer 2-3 gange den kliniske
eksponering ved den anbefalede kliniske dosis pa 2 g daglig. I et studie af fertilitet og reproduktion
udfart pa hunrotter forarsagede orale doser pa 4,5 mg/kg/dag misdannelser (inkl. anophthalmi, agnathi
og hydrocephalus) hos det farste generationsafkom ved fravaer af maternel toksicitet. Den systemiske
eksponering ved denne dosis var ca. 0,5 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede kliniske
dosis pa 2 g daglig. Der var ingen tydelig pavirkning af fertilitets- eller reproduktionsparametre hos
moderdyrene og den fglgende generation.
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4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

CellCept pavirker i moderat grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. Da CellCept
kan forarsage somnolens, konfusion, svimmelhed, tremor og hypotension, og patienterne ber derfor
tilrades forsigtighed ved bilkarsel og maskinbetjening.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Diarré (op til 52,6 %), leukopeni (op til 45,8 %), bakterieinfektioner (op til 39,9 %) og opkastning (op
til 39,1 %) var blandt de mest almindelige og/eller alvorlige bivirkninger i forbindelse med
administration af CellCept i kombination med ciclosporin og kortikosteroider.Der er ogsa tegn pa
starre hyppighed af visse typer infektioner (se pkt. 4.4).

Skema over bivirkninger

Bivirkninger fra de kliniske studier og efter markedsfaring er angivet i tabel 1 efter MedDRAS
systemorganklasse og hyppighed. Falgende hyppighedskategorier er anvendt: meget almindelig
(>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100), sjeelden (>1/10 000 til
<1/1 000) og meget sjeelden (<1/10 000). Da der er observeret store forskelle i hyppigheden af nogle
bivirkninger pa tveers af de forskellige transplantat-indikationer, er hyppighederne angivet separat for

nyre- og levertransplanterede patienter.

Tabel 1: Bivirkninger

Bivirkning

Nyretransplantat

Levertransplantat

Systemorganklasse

Hyppighed

Hyppighed

Infektioner og parasitere sygdomme

Bakterielle infektioner

Meget almindelig

Meget almindelig

Svampeinfektioner

Almindelig

Meget almindelig

Protozoale infektioner

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Virale infektioner

Meget almindelig

Meget almindelig

Benigne, maligne og us
polypper)

pecificerede neoplasmer

(inkl. cyster og

Benignt neoplasme af

huden Almindelig Almindelig
Lymfom Ikke almindelig Ikke almindelig
Lymfoproliferativ

sygdom Ikke almindelig Ikke almindelig
Neoplasme Almindelig Almindelig
Hudkraeft Almindelig Ikke almindelig

Blod og lymfesystem

Anami

Meget almindelig

Meget almindelig

Pure red cell aplasia

(PRCA) Ikke almindelig Ikke almindelig
Knoglemarssvigt Ikke almindelig Ikke almindelig
Ecchymose Almindelig Almindelig
Leukocytose Almindelig Meget almindelig
Leukopeni Meget almindelig Meget almindelig
Pancytopeni Almindelig Almindelig
Pseudolymfom Ikke almindelig Ikke almindelig
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Nyretransplantat

Levertransplantat

Bivirkning
Systemorganklasse Hyppighed Hyppighed
Trombocytopeni Almindelig Meget almindelig
Metabolisme og erngring
Acidose Almindelig Almindelig
Hyperkolesteroleemi Meget almindelig Almindelig
Hyperglykaemi Almindelig Meget almindelig
Hyperkaliemi Almindelig Meget almindelig
Hyperlipidemi Almindelig Almindelig
Hypocalcaemi Almindelig Meget almindelig
Hypokalizemi Almindelig Meget almindelig
Hypomagnesami Almindelig Meget almindelig
Hypofosfatemi Meget almindelig Meget almindelig
Hyperurikemi Almindelig Almindelig
Acrthritis urica Almindelig Almindelig
Vegttab Almindelig Almindelig
Psykiske forstyrrelser
Konfusion Almindelig Meget almindelig
Depression Almindelig Meget almindelig
Insomnia Almindelig Meget almindelig
Agitation Ikke almindelig Almindelig
Angst Almindelig Meget almindelig
Abnorme tanker Ikke almindelig Almindelig
Nervesystemet
Svimmelhed Almindelig Meget almindelig
Hovedpine Meget almindelig Meget almindelig
Hypertoni Almindelig Almindelig
Paraestesier Almindelig Meget almindelig
Somnolens Almindelig Almindelig
Tremor Almindelig Meget almindelig
Konvulsion Almindelig Almindelig
Dysgeusi Ikke almindelig Ikke almindelig
Hjerte
Takykardi Almindelig Meget almindelig

Vaskulare sygdomme

Hypertension

Meget almindelig

Meget almindelig

Hypotension Almindelig Meget almindelig
Venetrombose* Almindelig Almindelig
Vasodilatation Almindelig Almindelig

Luftveje, thorax og mediastinum

Bronkiektasi

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Hoste Meget almindelig Meget almindelig
Dyspng Meget almindelig Meget almindelig
Interstitiel

lungesygdom Ikke almindelig Meget sjelden
Pleural effusion Almindelig Meget almindelig
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Nyretransplantat

Levertransplantat

Bivirkning
Systemorganklasse Hyppighed Hyppighed
Lungefibrose Meget sjeelden Ikke almindelig

Mave-tarmkanalen

Abdominal distension Almindelig Meget almindelig
Abdominalsmerter Meget almindelig Meget almindelig
Colitis Almindelig Almindelig
Obstipation Meget almindelig Meget almindelig
Nedsat appetit Almindelig Meget almindelig
Diarré Meget almindelig Meget almindelig
Dyspepsi Meget almindelig Meget almindelig
Opstad Ikke almindelig Ikke almindelig
Oesophagitis Almindelig Almindelig
Flatulens Almindelig Meget almindelig
Gastritis Almindelig Almindelig
Gastrointestinal

blgdning Almindelig Almindelig
Mavesar Almindelig Almindelig
Gingival hyperplasi Almindelig Almindelig
lleus Almindelig Almindelig
Mundsar Almindelig Almindelig
Kvalme Meget almindelig Meget almindelig
Stomatitis Almindelig Almindelig
Opkastning Meget almindelig Meget almindelig
Immunsystemet

Hypersensitivitet Ikke almindelig Almindelig
Hypogammaglobulinz

mi Ikke almindelig Meget sjelden
Lever og galdeveje

Forhgjede basiske

phosphataser Almindelig Almindelig
Forhgjet

laktatdehydrogenase Almindelig Ikke almindelig
Forhgjede

leverenzymer Almindelig Meget almindelig
Hepatitis Almindelig Meget almindelig
Jaundice Ikke almindelig Almindelig
Hyperbilirubinaemi Almindelig Meget almindelig
Hud og subkutane vav

Alopeci Almindelig Almindelig
Udslaet Almindelig Meget almindelig
Acne Almindelig Almindelig
Hud hypertrofi Almindelig Almindelig
Knogler, led, muskler og bindevav

Arthralgi Almindelig Almindelig
Muskelsveekkelse Almindelig Almindelig

Nyrer og urinveje
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Bivirkning Nyretransplantat Levertransplantat
Systemorganklasse Hyppighed Hyppighed
Forhgjet serum-
creatinin Almindelig Meget almindelig
Forhgjet serum-
carbamid Ikke almindelig Meget almindelig
Heaemeturi Meget almindelig Almindelig
Nedsat nyrefunktion Almindelig Meget almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa administrations-stedet
Asteni Meget almindelig Meget almindelig
Kulderystelser Almindelig Meget almindelig
@demer Meget almindelig Meget almindelig
Brok Almindelig Meget almindelig
Utilpashed Almindelig Almindelig
Smerter Almindelig Meget almindelig
Feber Meget almindelig Meget almindelig
Akut inflammatorisk
syndrom associeret
med de novo-
purinsynteseha&mmere Ikke almindelig Ikke almindelig

Bivirkninger som kunne tilskrives den perifere intravengse infusion var flebitis og tromboser som
begge blev observeret hos 4 % af de patienter, som blev behandlet med CellCept 500 mg pulver til
koncentrat til infusionsveeske, oplasning.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Maligniteter
Patienter der far immunsuppressiv behandling med kombinationer af leegemidler, inklusiv CellCept,

har forhgijet risiko for at udvikle lymfomer og andre maligniteter, seerligt i huden (se pkt. 4.4).
Sammenlignet med data efter 1 ar viste sikkerhedsdata for 3 &r ingen uventede a&ndringer mht.
hyppighed af malignitet hos nyretransplanterede patienter. Levertransplanterede patienter fulgtes i
mindst 1 &r, men i mindre end 3 &r.

Infektioner

Alle patienter, som bliver behandlet med immunsuppressiva, har forhgjet risiko for bakterielle, virale
og svampeinfektioner (hvoraf nogle kan forarsage dadelige tilstande), inklusiv dem, der skyldes
opportunistiske mikroorganismer og latent viral reaktivering.Risikoen gges med stigende
immunsuppressiv belastning (se pkt. 4.4). De mest alvorlige infektioner var sepsis, peritonitis,
meningitis, endocarditis, tuberkulose og atypisk mycobakteriel infektion. I kontrollerede kliniske
studier hos nyre- og levertransplanterede patienter, som blev fulgt i mindst 1 ar, var de almindeligste
opportunistiske infektioner hos patienter, som fik CellCept (2 g eller 3 g daglig) sammen med andre
immunsupprimerende stoffer, mukokutane candidainfektioner, CMV-viremi/syndrom og herpes
simplex-infektioner. Andelen af patienter med CMV-viremi/syndrom var 13,5 %. Tilfelde af BK-
virus associeret med nefropati savel som tilfalde af JC-virus associeret med progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) er blevet rapporteret hos patienter, der behandles med immunsuppressiva
herunder CellCept.

Blod og lymfesystem

Cytopenier, inklusiv leukopeni, angemi, trombocytopeni og pancytopeni er velkendte risici associeret
med mycophenolatmofetil og kan forarsage eller medvirke til infektioner og blgdninger (se pkt. 4.4).
Agranulocytose og neutropeni er rapporteret; derfor tilrades regelmassig monitorering af patienter i
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behandling med CellCept (se pkt. 4.4). Der har veeret indberetninger om aplastisk ansemi og
knoglemarvssvigt hos patienter behandlet med CellCept, hvor nogle har vaeret dadelige.

Tilfeelde af pure red cell aplasia (PRCA) er rapporteret hos patienter, behandlet med CellCept (se pkt
4.4).

Isolerede tilfelde af abnorm neutrofil morfologi, inklusive den erhvervede Pelger-Huet anomali, er
observeret hos patienter, som er behandlet med CellCept. £ndringerne er ikke associerede med en
sveekket neutrofil funktion. Hematologiske analyser antyder, at disse &ndringer er et "venstre skift” i
modenhed af neutrofilerne, som fejlagtigt kan blive tolket som et tegn pa infektion hos
immunsupprimerede patienter, som dem der behandles med CellCept.

Mave-tarmkanalen

De mest alvorlige bivirkninger i fordgjelsessystemet var ulceration og blgdninger, som er velkendte
risici associeret med mycophenolatmofetil. Sar i munden, spisergret, mavesakken, duodenum og
tarmene, ofte forvaerret af blgdninger, sével som hematemese, melaena og heemoragisk gastritis og
colitis blev indberettet som almindelige bivirkninger i de pivotale kliniske studier. De mest
almindelige bivirkninger i fordgjelsessystemet var diarré, kvalme og opkastning. Endoskopi af
patienter med CellCept-relateret diarré har identificeret isolerede tilfeelde af intestinal villgs atrofi (se
pkt 4.4).

Hypersensitivitet
Hypersensitive reaktioner, herunder angioneurotisk gdem og anafylaktiske reaktioner, er blevet
rapporteret.

Graviditet, puerperium og den perinatale periode
Der er rapporteret tilfeelde af spontan abort hos patienter, som har veeret eksponeret for
mycophenolatmofetil, hovedsagelig i farste trimester (se pkt. 4.6).

Medfgdte misdannelser
Efter markedsfaring er der blevet observeret medfgdte misdannelser hos bgrn af patienter, der har
veeret eksponeret for CellCept i kombination med andre immunsuppressiva (se pkt. 4.6).

Luftveje, thorax og mediastinum

Der er rapporteret om enkelte tilfeelde af interstitiel lungesygdom og lungefibrose hos patienter, som
fik CellCept i kombination med andre immunsuppressiva. Nogle af tilfeldene var dgdelige. Der er
ogsa rapporteret bronkiektasi hos barn og voksne.

Immunsystemet
Hypogammaglobulinemi er rapporteret hos patienter, der har faet CellCept i kombination med andre

immunsuppressiva

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

@demer, inklusive perifere, ansigts- og skrotalgdemer, blev indberettet som meget almindelige
bivirkninger i de pivotale kliniske studier. Smerter i led og muskler som myalgi, nakke- og rygsmerter
blev ogsa indberettet som meget almindelige bivirkninger.

Akut inflammatorisk syndrom associeret med de novo-purinsynteseheemmere er blevet beskrevet efter
markedsfaringen som en paradoksal proinflammatorisk reaktion associeret med mycophenolatmofetil
og mycophenolsyre, karakteriseret ved feber, arthralgi, artritis, muskelsmerter og forhgjede
inflammatoriske markarer. Kasuistikker fra litteraturen viste hurtig forbedring efter seponering af
leegemidlet.

Searlige populationer

/Zldre
Aldre patienter (> 65 ar) har i almindelighed sterre risiko for bivirkninger pga. immunsuppression.
/Eldre patienter, som far CellCept som led i et immunsuppressivt kombinationsregime, har,
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sammenlignet med yngre patienter, hgjere risiko for visse infektioner (inklusiv invasiv vaevssygdom
forarsaget af cytomegalovirus) og muligvis for gastrointestinal blgdning og lungegdem.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er modtaget rapporter om overdosering med mycophenolatmofetil fra kliniske studier og efter
markedsfaring. | adskillige af disse tilfeelde blev der ikke rapporteret bivirkninger. | de tilfeelde af
overdosis, hvor der var bivirkninger, fandtes disse at vaere inden for den kendte sikkerhedsprofil for
leegemidlet.

Det forventes, at en overdosis af mycophenolatmofetil muligvis kan medfare oversuppression af
immunsystemet og dermed forgge modtageligheden over for infektioner og knoglemarvsdepression
(se pkt. 4.4). Hvis der udvikles neutropeni, skal administrationen af CellCept afbrydes eller dosis
nedsattes (se pkt. 4.4).

Haemodialyse forventes ikke at kunne fjerne klinisk signifikante mengder MPA eller MPAG.
Galdesyrebindende stoffer, som colestyramin, kan fjerne MPA ved at nedsatte den enterohepatiske
recirkulation af stoffet (se pkt. 5.2).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: immunsuppressive midler, ATC kode LO4AAQ6

Virkningsmekanisme

Mycophenolatmofetil er 2-morpholinoethyl-esteren af MPA. MPA er en selektiv, ikke-kompetitiv og
reversibel inhibitor af IMPDH og heemmer derfor de novo- vejen for en guanosin-nucleotid-syntese
uden inkorporering i DNA. Da T- og B-lymfocytter i deres proliferation, i modsatning til andre
celletyper, der kan anvende alternative veje, er helt afhaengige af en de novo-syntese af puriner, har
MPA en mere potent cytostatisk virkning pa lymfocytter end pa andre celler.

Udover heemningen af IMPDH og den deraf falgende deprivation af lymfocytter, pavirker MPA ogsa
cellulere kontrolpunkter, som er ansvarlige for metabolisk programmering af lymfocytter. Det er
blevet vist ved at bruge humane CD4+ T-celler, at MPA skifter transskriptionsaktiviteter i lymfocytter
fra et proliferativt stadie til katabolske processer som er relevante for metabolismen og overlevelse, til
et anergisk stadie af T-celler, hvorved cellerne ikke reagerer pa deres specifikke antigen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling

Efter intravengs administration metaboliseres mycophenolatmofetil hurtigt og fuldstendigt til den
aktive metabolit, MPA. Moderstoffet mycophenolatmofetil kan males systemisk under intravengs
infusion. Ved klinisk relevante koncentrationer er ca. 97 % af MPA bundet til plasma-albumin.

Som et resultat af det enterohepatiske kredslgb observeres sekundare stigninger i
plasmakoncentrationen af MPA sadvanligvis omkring 6-12 timer efter indgift. En reduktion af MPA-
AUC pa ca. 40 % er associeret til den samtidige administration af colestyramin (4 g tre gange daglig),
hvilket indikerer, at der er en betragtelig enterohepatisk recirkulation.
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I den tidlige posttransplantationsperiode (< 40 dage efter transplantationen) var den gennemsnitlige
MPA-AUC hos nyre-, hjerte- og levertransplanterede patienter ca. 30 % lavere 0g Cmax ca. 40 % lavere
sammenlignet med den sene posttransplantationsperiode (3-6 maneder efter transplantationen).

Biotransformation

MPA metaboliseres hovedsageligt af glukuronyltransferase (isoform UGT1A9) til et inaktivt
phenolglukuronid af MPA (MPAG). In vivo bliver MPAG omdannet tilbage til frit MPA via det
enterohepatiske kredslgb. Et acylglukuronid (AcMPAG) bliver ogsa dannet i mindre omfang.
ACMPAG er farmakologisk aktiv og mistenkes for at veere ansvarlig for nogle af
mycophenolatmofetils bivirkninger (diarré, leukopeni).

Elimination

Ubetydelige mangder af stoffet udskilles som MPA (< 1 % af dosis) i urinen. Oral administration af
radioaktivt market mycophenolatmofetil resulterede i fuldsteendig genfinding af den administrerede
dosis med 93 % af den administrerede dosis genfundet i urinen og 6 % genfundet i feeces. Det meste
(ca. 87 %) af den administrerede dosis udskilles i urinen som MPAG.

MPA og MPAG i kliniske koncentrationer fjernes ikke ved heemodialyse. Ved hgje
MPAG-plasmakoncentrationer (> 100 pg/ml) fjernes dog mindre mengder MPAG.
Galdesyrekompleksdannere sasom colestyramin, reducerer MPAs AUC ved at interferere med det
enterohepatiske kredslgb af leegemidlet (se pkt. 4.9).

MPAs fordeling afhaenger af adskillige transportgrer. Organisk aniontransporterende polypeptider
(OATer) og multidrug resistance protein 2 (MRP2) er involverede i fordelingen af MPA; OATP
isoformer, MRP2 og brystcancer-resistent protein er transportgrer som er associeret med
glukoroniders galdesekretion. Multidrug resistance protein 1 (MRP1) er ligeledes i stand til at
transportere MPA, men synes at vaere begraenset til absorptionsprocessen. | nyrerne kan MPA og dets
metabolitter i vidt omfang interagere med renale organisk aniontransportarer.

Enterohepatiske recirkulation intefererer med ngjagtig bestemmelse af MPA's dispositionsparametre,
der kan kun angives tilsyndeladende veerdier. Hos raske frivillige og patienter med autoimmune
sygdomme blev der set omtrentlige clearance vardier pa henholdsvis 10,6 I/time og 8,27 I/time og
vaerdier for halvveringstid pa 17 timer. Hos transplantationspatienter var den gennemsnitlige clearance
hgjere (interval fra 11,9-34,9 I/time) og de gennemsnitlige verdier for halvveringstid var kortere (5-11
timer) med en lille forskel mellem nyre-, lever- eller hjertetransplantationspatienter. Hos de enkelte
patienter varierede disse eliminationsparametre baseret pa typen af immunsuppressiva, der blev givet
samtidig, tid efter transplantation, plasmakoncentration af albumin og nyrefunktion. Disse faktorer
forklarer, hvorfor nedsat eksponering ses, nar CellCept administreres sammen med cyclosporin (se
pkt. 4.5), og hvorfor plasmakoncentrationer har tendens til at stige over tid sammenlignet med,

hvad der observeres umiddelbart efter transplantation.

Akvivalens med oral administration

Efter intravengs indgift af CellCept (1 g to gange daglig) til nyretransplanterede patienter i den tidlige
posttransplantationsperiode var veerdierne for MPA-AUC sammenlignelige med vardierne efter oral
indgift af CellCept (1 g to gange daglig). Hos levertransplanterede patienter var MPA-AUC-vardierne
efter i.v. administration af CellCept (1 g to gange daglig) efterfulgt af 1,5 g to gange daglig oralt
sammenlignelige med vardierne hos nyretransplanterede patienter, der fik oral CellCept (1 g CellCept
to gange daglig).

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

| et enkeltdosisstudie (6 patienter pr. gruppe) blev middelvardi for plasma MPA-AUC hos personer
med svaer, kronisk nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate < 25 ml/min/1,73 m?) observeret til
28-75 % hgjere i forhold til middelveerdierne hos normale, sunde personer eller personer med let
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nedsat nyrefunktion. Middelvaerdien af MPAG-AUC efter en enkelt dosis var 3-6 gange hgjere hos
personer med sveert nedsat nyrefunktion end hos personer med let nedsat nyrefunktion eller normale,
sunde personer svarende til den kendte renale udskillelse af MPAG. Indgift af flere doser af
mycophenolatmofetil til patienter med sveer, kronisk nedsat nyrefunktion er ikke blevet undersggt. Der
findes ingen data for levertransplanterede patienter med sveer, kronisk nedsat nyrefunktion.

Forsinket renal transplantatfunktion
Hos patienter med forsinket renal transplantatfunktion post-transplantativt var middelveerdi for MPA-
AUC, 15 timer Semmenlignelig med, hvad man sd hos posttransplantations-patienter uden forsinket

transplantatfunktion. Middelveerdien for plasma-MPAG-AUC_15 imer Var 2-3 gange hgjere end hos

post-transplantationspatienter uden forsinket transplantatfunktion. Der kan veere en forbigaende
stigning i den frie fraktion og i koncentrationen af plasma-MPA hos patienter med forsinket renal
transplantatfunktion. Justering af CellCept-dosis er ikke ngdvendig.

Leverinsufficiens

Hos frivillige med alkoholisk cirrhose var de hepatiske MPA glukuronideringsprocesser forholdsvis
upavirkede af den hepatiske parenkymsygdom. Virkningen af hepatisk sygdom pa disse processer
afhaenger sandsynligvis af den enkelte sygdom. Hepatisk sygdom med overvejende bilizer skade som
f.eks. primeer bilieer cirrhose viser en anden virkning.

Zldre
Farmakokinetikken af mycophenolatmofetil og dets metabolitter er ikke observeret at veere anderledes
hos aldre patienter (> 65 ar) sammenlignet med yngre transplanterede patienter.

Patienter som tager orale kontraceptiva

Et studie om samtidig administration af CellCept (1 g 2 gange daglig) og orale kontraceptiva af
kombinationstypen indeholdende ethinylestradiol (0,02-0,04 mg) og levonorgestrel (0,05-0,20 mg),
desogestrel (0,15 mg) eller gestoden (0,05-0,10 mg) hos 18 ikke-transplanterede kvinder (som ikke fik
andre immunsuppressiva) i 3 konsekutive menstruationscykler viste ingen klinisk relevant pavirkning
af CellCept pa den ovulationsh&mmende virkning af de orale kontraceptiva.

Serumnivauet af LH, FSH og progesteron blev ikke signifikant pavirket. Farmakokinetikken af orale
kontraceptiva pavirkedes ikke i klinisk relevant grad ved samtidig administration af CellCept (se ogsa
pkt. 4.5).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

| forsegsmodeller var mycophenolatmofetil ikke tumordannende. Den i dyre-carcinogenicitetsstudier
hgjest testede dosis resulterede i ca. 2-3 gange den systemiske eksponering (AUC eller Cmax), der er
observeret hos nyretransplanterede patienter, der fik den anbefalede kliniske dosis pa 2 g daglig.

To genotoksicitetstests (in vitro muselymfom test og in vivo museknoglemarvs-mikronucleus-test)
viste, at mycophenolatmofetil potentielt kan forarsage kromosomaberrationer. Det kan skyldes den
farmakodynamiske effekt, dvs. heemning af nukleotidsyntesen i sensitive celler. Andre in vitro tests for
genmutation kunne ikke pavise genotoksisk aktivitet.

Ved teratologiske studier pa rotter og kaniner forekom der fatal resorption og misdannelser hos rotter
ved 6 mg/kg/dag (inkl. anophthalmi, agnathi og hydrocephalus) og hos kaniner ved 90 mg/kg/dag
(inkl. kardiovaskuleare og nyreanomalier, sdsom cordis ectopia og ectopiske nyrer og diafragma og
umbilical brok) med fravaer af maternel toksicitet. Den systemiske eksponering pa disse niveauer er
omtrent lig med eller mindre end 0,5 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede dosis pa 2 g
daglig (se pkt. 4.6).

De haemopoietiske og lymfoide organsystemer var de farste primare organer, der blev afficeret i de
toksikologiske studier, der blev foretaget med mycophenolatmofetil pa rotter, mus, hunde og aber.
Disse effekter forekom ved systemiske eksponeringsniveauer som er lig med eller mindre end de
kliniske niveauer ved den anbefalede dosis pa 2 g daglig. Gastrointestinale virkninger observeredes
hos hunde ved systemiske niveauer lig med eller mindre end det kliniske niveau ved den anbefalede
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dosis. Dehydreringslignende gastrointestinale- og nyrepavirkninger observeredes ogséa hos aber ved de
hgjeste doser (systemiske niveauer lig med eller starre end Kkliniske niveauer). Den ikke-kliniske
toksikologiske profil af mycophenolatmofetil forekommer i overenstemmelse med bivirkninger
observerede i de humane kliniske studier som nu fremviser bivirkningsdata, der er mere relevante for
en patientpopulation (se 4.8).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

Polysorbat 80

citronsyre

saltsyre

natriumchlorid

6.2 Uforligeligheder

CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning, infusionsoplgsning ma ikke
blandes eller gives samtidigt gennem det samme kateter med andre intravase leegemidler eller
infusionsblandinger.

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Pulver til koncentrat til infusionsveaeske, oplgsning

3ar.

Rekonstitueret oplgsning og infusionsoplgsning

Huvis infusionsoplasningen ikke er fremstillet umiddelbart far administrationen, skal infusion af
infusionsoplgsningen pabegyndes senest 3 timer

efter rekonstitution og fortynding af leegemidlet.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Rekonstitueret oplgsning og infusionsoplgsning

Opbevares ved temperaturer mellem 15-30 °C.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
20 ml type | klare hatteglas med gra butylgummiprop og aluminiumhette med plastikafrivningshatte.

CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplagsning, findes i pakninger med 4
hetteglas.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Fremstilling af infusionsoplgsning (6 ma/ml)

CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning, indeholder ikke et antibakterielt
konserveringsmiddel; derfor bar rekonstitution og fortynding af l&egemidlet forega under aseptiske
forhold.

CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning, skal fremstilles over to trin; farste
trin er rekonstitution med 5 % glucose intravengs infusionsvaeske og andet trin er fortynding med 5 %
glucose intravengs infusionsveeske. En detaljeret beskrivelse af fremstillingen er anfgrt nedenfor.

Trin 1.

a) Der skal anvendes 2 hatteglas CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske,
oplgsning, til at fremstille en dosis pa 1 g. Rekonstituer indholdet af hvert heetteglas ved at
injicere 14 ml 5 % glucose intravengs infusionsvaske.

b)  Ryst heetteglasset forsigtigt for at oplase leegemidlet til en let gul oplasning.

C) Inspicer oplasningen for partikler og misfarvning fer yderligere fortynding. Heetteglasset
bortkastes, hvis der ses partikler eller misfarvning.

Trin 2.

a) Derefter fortyndes indholdet af de 2 rekonstiuerede hatteglas (ca. 2 x 15 ml) med 140 ml 5 %
glucose intravengs infusionsveeske. Den endelige koncentration af oplgsningen er 6 mg
mycophenolatmofetil per ml.

b) Inspicer oplgsningen for partikler og misfarvning. Infusionsoplgsningen bortkastes, hvis der ses
partikler eller misfarvning.

Hvis infusionsoplasningen ikke er fremstillet umiddelbart fer administrationen skal infusion af
infusionsoplgsningen pabegyndes senest 3 timer efter fremstillingen og oplgsning af leegemidlet.
Oplgsninger opbevares ved 15-30°C.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/96/005/005 CellCept (4 heetteglas)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 14. februar 1996
Dato for seneste fornyelse af tilladelsen: 13. marts 2006
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om CellCept findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu

41


http://www.ema.europa.eu/

1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 1 g/5 ml pulver til oral suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver flaske indeholder 35 g mycophenolatmofetil i 110 g pulver til oral suspension.
5 ml af den rekonstituerede suspension indeholder 1 g mycophenolatmofetil.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til oral suspension

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

CellCept 1 g/5 ml pulver til oral suspension er, i kombination med ciclosporin og kortikosteroider,
indiceret til forebyggelse af akut transplantatafstedning hos patienter, der modtager allogene nyre-,
hjerte- eller levertransplantater.

4.2 Dosering og administration

Behandling bgr pabegyndes og fortsattes af specialister med seerligt kendskab til transplantationer.

Dosering

Anvendelse i forbindelse med nyretransplantation

Voksne

Behandling med 1 g/5 ml pulver til oral suspension bgr gives inden for 72 timer efter
transplantationen. Den anbefalede dosis til nyretransplanterede patienter er 1 g administreret to gange
daglig (dggndosis, 2 g), dvs. 5 ml oral suspension to gange daglig.

Padiatrisk population 2-18 ar

Den anbefalede dosis af mycophenolatmofetil 1 g/5 ml pulver til oral suspension er 600 mg/m?
administreret to gange daglig (hgjst 2 g/10 ml oral suspension daglig). Da nogle bivirkninger
forekommer hyppigere i denne aldersgruppe (se pkt. 4.8) end hos voksne, kan det blive ngdvendigt
forbigaende at nedsatte dosis eller afbryde behandlingen, under behgrig hensyntagen til relevante
Kliniske faktorer, inklusive bivirkningssvaerhedsgraden.

Padiatrisk population < 2 ar

For barn under 2 ar er der begreensede data om sikkerhed og effekt. De er ikke tilstreekkelige til at
komme med dosisrekommendationer, og det anbefales derfor ikke at anvende CellCept til denne
aldersgruppe.

Anvendelse i forbindelse med hjertetransplantation

Voksne
Behandling ber pdbegyndes senest 5 dage efter transplantationen. Den anbefalede dosis til
hjertetransplanterede patienter er 1,5 g to gange daglig (dggndosis, 3 g).
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Padiatrisk population
Der er ingen data vedrgrende hjertetransplantationer hos padiatriske patienter.

Anvendelse i forbindelse med levertransplantation

Voksne

CellCept skal gives intravengst (i.v.) i de 4 farste dage efter en levertransplantation og herefter skal
oral administration pabegyndes sa snart det tales. Den anbefalede orale CellCept dosis til
levertransplanterede patienter er 1,5 g to gange daglig (dagndosis, 3 g).

Padiatrisk population
Der er ingen data vedrgrende levertransplantationer hos padiatriske patienter.

Anvendelse hos sa&rlige populationer

/ldre
Den anbefalede dosis pa 1 g to gange daglig til nyretransplanterede patienter og 1,5 g to gange daglig
til hjerte- eller levertransplanterede patienter er passende til &ldre.

Nedsat nyrefunktion

Hos nyretransplanterede patienter med sveer, kronisk nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate

< 25 ml/min/1,73 m?), bortset fra perioden umiddelbart efter transplantationen, skal doser pa mere end
1 g to gange daglig undgas.

Desuden skal disse patienter observeres omhyggeligt. Dosisregulering er ikke ngdvendig hos patienter,
der oplever forsinket nyretransplantatfunktion post-operativt (se pkt. 5.2). Der findes ingen data om
hjerte- eller levertransplanterede patienter med sveer, kronisk nyreinsufficiens.

Sveert nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos nyretransplanterede patienter med svear leverparenkymlidelse.
Der findes ingen data for hjertetransplanterede patienter med sveer leverparenkymlidelse.

Behandling under afstgdningsepisoder

Mycophenolsyre (MPA) er den aktive metabolit af mycophenolatmofetil. Afstadning af
nyretransplantat medferer ingen &ndringer af MPAs farmakokinetik; dosisreduktion eller afbrydelse
af CellCept er ikke ngdvendig. Der er ikke grundlag for justering af CellCept dosis efter afstadning af
hjertetransplantat. Der findes ingen farmakokinetiske data for afstedning af levertransplantat.

Padiatrisk population
Der er ingen data vedrgrende behandling af farstegangs- eller recidiverende afstadning hos
padiatriske transplanterede patienter.

Administration

Oral administration

Bemark: Om ngdvendigt kan CellCept 1 g/5 ml pulver til oral suspension gives via en nasesonde af
minimum starrelse pa 8 French (den indre diameter skal veere mindst 1,7 mm).

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages far handtering og administration af leegemidlet

Da mycophenolatmofetil har udvist fosterbeskadigende virkning hos rotter og kaniner, skal inhalation
undgas og undga, at hud og slimhinder kommer i direkte kontakt med det terre pulver og undga, at
hud kommer i direkte kontakt med den rekonstituerede suspension. Vask omhyggeligt med sabe og
vand, hvis en sadan kontakt forekommer; skyl gjnene med rent vand.

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6.
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4.3 Kontraindikationer

o CellCept ma ikke anvendes til patienter med overfglsomhed over for mycophenolatmofetil,
mycophenolsyre eller et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1 Der er observeret
overfglsomhedsreaktioner over for CellCept (se pkt. 4.8).

o CellCept ma ikke anvendes hos fertile kvinder, som ikke anvender hgjeffektiv preevention (se
pkt. 4.6).

o CellCept-behandling ma ikke initieres hos fertile kvinder uden at en negativ graviditetstest
foreligger, for at udelukke en ugnsket anvendelse under graviditet (se pkt. 4.6).

o CellCept ma ikke anvendes under graviditet, medmindre der ikke findes en hensigtsmaessig
alternativ behandling til at forhindre afstedning af transplantatet (se pkt. 4.6).

. CellCept ma ikke anvendes til ammende kvinder (se pkt. 4.6).
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Neoplasmer

Patienter, der far immunsuppressiv behandling med kombinationer af lsegemidler, som inkluderer
CellCept, har forgget risiko for at udvikle lymfomer og andre maligne lidelser, iszr i huden (se pkt.
4.8). Risikoen synes snarere at vare relateret til intensiteten og varigheden af immunsuppression end
til brugen af et bestemt middel. For at minimere risikoen for hudkraeft ma det generelt tilrades, at
udsattelse for sollys og UV-lys begraenses ved at beare beskyttende bekladning, og anvende en
solblokker med en hgj beskyttelsesfaktor.

Infektioner

Patienter, som bliver behandlet med immunsuppressiva herunder CellCept, har en gget risiko for
opportunistiske infektioner (bakteriel, svampe, viral og protozoel), dgdelige infektioner og sepsis (se
pkt. 4.8). Sadanne infektioner inkluderer latent viral reaktivering, sasom hepatitis B- eller hepatitis C-
reaktivering og infektioner forarsaget af polyomavira (BK-virus associeret med nefropati, JC-virus
associeret med progressiv multifokal leukoencefalopati PML). Tilfeelde af hepatitis, som skyldes
reaktivering af hepatitis B eller hepatitis C, er rapporteret hos smittebzerere behandlet med
immunsuppressiva. Disse infektioner er ofte forbundet med en hgj samlet immunsuppressiv belastning
og kan forarsage alvorlige eller dedelige tilstande. Laegen skal overveje dette som differentialdiagnose
hos immunsupprimerede patienter med svaekket nyrefunktion eller neurologiske symptomer.
Mycophenolsyre har en cytostatisk virkning pa B- og T-lymfocytter, og derfor kan en gget
sveerhedsgrad af COVID-19 forekomme, og passende kliniske tiltag skal overvejes.

Der er rapporteret hypogammaglobulinemi i forbindelse med tilbagevendende infektioner hos
patienter, der har faet CellCept i kombination med andre immunsuppressiva. | nogle af disse tilfeelde
blev serum-IgG normaliseret, nar CellCept blev erstattet af alternative immunsuppressiva. Patienter i
behandling med CellCept, der far tilbagevendende infektioner, skal have malt serum-
immunoglobuliner. I tilfeelde af vedvarende, klinisk relevant hypogammaglobulinemi skal passende
kliniske tiltag overvejes under hensyntagen til den potente cytostatiske virkning, mycophenolsyre har
pa T-og B-lymfocytter.

Der er publicerede tilfeelde af bronkiektasi hos voksne og barn, der har faet CellCept i kombination
med andre immunsuppressiva. | nogle af disse tilfalde sas forbedringer i de respiratoriske symptomer,
nar CellCept blev erstattet af alternative immunsuppressiva. Risikoen for bronkiektasi kan vaere
knyttet til hypogammaglobulinemi eller til direkte pavirkning af lungerne. Der er ogsa rapporteret
enkelte tilfeelde af interstitiel lungesygdom og lungefibrose, som i nogle tilfeelde var dgdelige (se pkt.
4.8). Det anbefales at undersgge patienter, som udvikler vedvarende pulmonale symptomer, sasom
hoste og dyspnag.
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Blod og immunsystem

Patienter, som far CellCept, skal kontrolleres for neutropeni, som kan henfgres til CellCept, til anden
samtidig medicin, til virale infektioner eller til en kombination af disse arsager. Patienter, som far
CellCept, skal have foretaget fuldsteendig blodtalling hver uge i den farste maned, to gange manedligt
i anden og tredje behandlingsmaned og derefter manedligt i det farste ar. Hvis der optraeder neutropeni
(det absolutte neutrofilocyttal < 1,3 x 10%/ul), skal behandlingen med CellCept maske afbrydes eller
stoppes.

Tilfeelde af pure red cell aplasia (PRCA) er blevet rapporteret hos patienter i behandling med
CellCept i kombination med andre immunsuppressiva. Mekanismen for mycophenolatmofetil-
induceret PRCA er ukendt. PRCA kan forsvinde ved reduktion af dosis eller ved ophgr af CellCept-
behandling. Zndringer i behandlingen med CellCept ma kun foretages under tilstraekkelig
overvagning af den transplanterede patient, sa risikoen for afstadning af transplantatet minimeres (se
pkt 4.8).

Patienter, som far CellCept, skal informeres om straks at indberette alle tegn pa infektion, uventede
blodudtraedninger, blgdning eller andre manifestationer pa knoglemarvssvigt.

Patienterne skal underrettes om, at under behandling med CellCept kan vaccinationer vaere mindre
effektive, og levende svaekkede vacciner bgr undgas (se pkt. 4.5). Vaccination mod influenza kan vare
af vaerdi. Receptudstedere bar henvise til nationale retningslinier for influenzavaccination.

Mave-tarmkanalen

CellCept er blevet sat i forbindelse med forhgjet incidens af bivirkninger i fordgjelsessystemet
inklusiv sjeeldne tilfeelde af ulceration, blgdning og perforation. CellCept bgr administreres med
forsigtighed til patienter med aktiv alvorlig sygdom i fordgjelsessystemet.

CellCept er en IMPDH-hemmer (inosinmonofosfatdehydrogenase-heemmer). Det bar derfor undgas
til patienter med sjeelden arvelig mangel pa hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferase (HGPRT)
sasom Lesch-Nyhan og Kelley-Seegmiller syndrom.

Interaktioner

Der skal udvises forsigtighed ved skift fra kombinationsbehandling indeholdende immunsupressiva
som interfererer med MPAs enterohepatiske kredslgb, f.eks. ciclosporin, til andre som ikke
interfererer, f.eks tacrolimus, sirolimus, belatacept, eller omvendt, da dette kan s&ndre eksponeringen
af MPA. Laegemidler som pavirker MPAs enterohepatiske kredslgb (f.eks. colestyramin, antibiotika)
ber anvendes med forsigtighed, da de potentielt kan reducere plasmaniveauet og virkningen af
CellCept (se ogsa pkt. 4.5). Terapeutisk leegemiddelovervagning af MPA kan vere hensigtsmaessigt
ved skift i kombinationsbehandling (f.eks fra ciclosporin til tacrolimus eller omvendt) eller for at sikre
tilstreekkelig immunosuppression hos patienter med hgj immunologisk risiko (f.eks risiko for
afstedning, behandling med antibiotika, tilfgjelse eller seponering af interagerende leegemidler).

CellCept bar ikke administreres sammen med azathioprin, da en sddan samtidig administration ikke er
blevet undersggt.

CellCept 1 g/5 ml pulver til oral suspension indeholder aspartam. Der skal derfor udvises forsigtighed
hvis CellCept 1 g/5 ml pulver til oral suspension gives til patienter med phenylketonuri (se pkt. 6.1).

Risiko-/fordel forholdet ved anvendelse af mycophenolatmofetil i kombination med sirolimus er ikke
blevet klarlagt (se ogsa pkt. 4.5).

Dette leegemiddel indeholder sorbitol. Patienter med sjeelden herediteer fructoseintolerans bar ikke
anvende dette lsegemiddel.
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Searlige populationer

/ldre patienter kan have starre risiko for bivirkninger, sdsom visse infektioner (inklusiv vaevsinvasiv
sygdom forarsaget af cytomegalovirus) og muligvis gastrointestinal blgdning og lungegdem,
sammenlignet med yngre patienter (se pkt. 4.8).

Teratogen virkning

Mycophenolat har en potent teratogen virkning hos mennesker. Spontane aborter (frekvens pa 45 % til
49 %) og medfadte misdannelser (estimeret frekvens pa 23 % til 27 %) er blevet rapporteret efter
mycophenolatmofetil eksponering under graviditet. Derfor er CellCept kontraindiceret under
graviditet, medmindre der ikke findes en hensigtsmaessig alternativ behandling til at forhindre
afstadning af transplantatet. Kvinder i den fgdedygtige alder skal informeres om risici og falge
anbefalingerne angivet under pkt. 4.6 (f.eks. preevention, graviditetstests) far, under og efter
behandling med CellCept. Lagen skal sikre, at kvinder, som tager mycophenolat, forstar risikoen for
skader hos barnet, ngdvendigheden af sikker praevention og ngdvendigheden af at kontakte laegen
straks, hvis der er risiko for graviditet.

Antikonception (se pkt. 4.6)

Pa grund af robust klinisk evidens, der viser en hgj risiko for abort og medfgdte misdannelser, nér
mycophenolatmofetil anvendes under graviditet, skal graviditet under behandlingen undgas. Derfor
skal fertile kvinder anvende mindst én palidelig form for antikonception (se pkt. 4.3), inden
behandling med CellCept pabegyndes, under behandlingen og i seks uger efter behandlingsophar,
medmindre seksuel afholdenhed er den valgte form for praevention.

Samtidig brug af to komplementare former for antikonception fortraekkes for at minimere risikoen for
svigt i preevention og utilsigtet graviditet.

For antikonceptionelle rad til meend, se pkt. 4.6.

Uddannelsesmateriale

Indehaveren af markedsferingstilladelsen vil sikre uddannelsesmateriale til sundhedspersonale, for at
hjelpe patienter med at undga fatal eksponering af mycophenolat og for at fremskaffe yderligere
vigtig sikkerhedsinformation. Uddannelsesmaterialet vil fremhave advarsler vedrgrende
mycophenolats teratogenicitet, give vejledning om antikonception inden behandling initieres og
vejledning omkring ngdvendigheden af graviditetstests. Leegen skal give fertile kvinder og meend
udferlig information om de teratogene risici og forholdsregler til at forebygge graviditet.

Yderligere forsigtighedsreqgler

Patienter ma ikke donere blod under behandlingen og i mindst 6 uger efter seponering af
mycophenolat. Mand ma ikke vare seddonorer under behandlingen og i mindst 90 dage efter
seponering af mycophenolat.

Natrium indhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
veesentlige natrium-frit.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Aciclovir

Der blev observeret hgjere aciclovir plasmakoncentrationer, nar mycophenolatmofetil blev
administreret sammen med aciclovir sammenlignet med administration af aciclovir alene.
/ndringerne i MPAGs (MPAs fenoliske glukuronid) farmakokinetik (MPAG steg med 8 %) var
minimale og anses ikke for Kklinisk signifikante. Da MPAG-plasmakoncentrationer forhgjes ved nedsat
nyrefunktion, ligesom aciclovir-koncentrationerne bliver det, er der en mulighed for, at
mycophenolatmofetil og aciclovir, eller dets prodrugs, f.eks. valaciclovir, vil konkurrere om den
renale tubulaere sekretion, og at der kan ske yderligere forhgjelser af koncentrationerne af begge
stoffer.

Antacida og protonpumpeh&mmere

Der er observeret nedsat eksponering af MPA, nar antacida, sdsom magnesium- og
aluminiumhydroxider, og protonpumpehammere, inklusive lansoprazol og pantoprazol, bliver
administeret sammen med CellCept. Der blev ikke set signifikante forskelle i hyppigheden af
afstadning eller tab af transplantat hos CellCept-patienter, som tog protonpumpehammere versus
CellCept-patienter, som ikke tog protonpumpehaemmere. Disse data supporterer ekstrapolering af
dette fund til alle antacida, fordi reduktionen i eksponering er betydelig mindre, nar CellCept gives
samtidig med magnesium- og aluminumhydroxider, end nar CellCept gives samtidig med
protonpumpehammere.

Laegemidler som interfererer med den enterohepatiske recirkulation (f.eks. colestyramin, ciclosporin

A, antibiotika)

Der skal udvises forsigtighed med leegemidler, som interfererer med den enterohepatiske recirkulation
pga. risikoen for nedsat effekt af CellCept.

Colestyramin
Efter enkeltdosis-administration af 1,5 g mycophenolatmofetil til normale, sunde personer

forbehandlet med 4 g colestyramin tre gange daglig i 4 dage var der en 40 % reduktion af MPA-AUC
(se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration pga. risikoen for
nedsat effekt af CellCept.

Ciclosporin A
Ciclosporin A’s (CsA) farmakokinetik pavirkes ikke af mycophenolatmofetil. Derimod ma en stigning

i MPAs AUC pa ca. 30 % forventes, hvis samtidig CsA-behandling seponeres. CsA interfererer med
det enterohepatiske kredslgb af MPA, resulterende i en reduceret eksponering af MPA pa 30-50 % hos
nyretransplanterede patienter behandlet med CellCept og CsA, sammenlignet med patienter behandlet
med sirolimus eller belatacept og sammenlignelige doser CellCept (se ogsa pkt. 4.4). Ligeledes bar der
forventes @ndringer i eksponeringen af MPA hos patienter, som skifter fra CsA til et af de
immunsuppressiva, som ikke interfererer med MPAs enterohepatiske kredslgb.

Antibiotika, der eliminerer 3-glukuronidaseproducerende bakterier i tarmen (f.eks. aminoglycosid,
cephalosporin, fluorquinolon og penicillinklasser af antibiotika) kan interferere med MPAG/MPA
enterohepatisk recirkulation, hvilket forer til reduceret systemisk MPA-eksponering. Oplysninger om
felgende antibiotika er tilgeengelige:

Ciprofloxacin eller amoxicillin plus clavulansyre

Hos nyretransplanterede patienter er der i dagene umiddelbart efter start af behandling med oral
ciprofloxacin eller amoxicillin plus clavulansyre rapporteret en reduktion i pree-dosis MPA (trough)
koncentrationerne pa ca. 50 %. Denne effekt havde tendens til at blive mindre ved fortsat brug af
antibiotika og ophgre inden for fa dage efter seponering af antibiotika. Zndringen i prae-dosisniveauet
viser ikke ngdvendigvis et precist billede af endringerne i den samlede MPA-eksponering. Derfor er
det normalt ikke ngdvendigt at eendre dosis af CellCept, hvis der ikke er klinisk evidens for
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dysfunktion af transplantatet. Derimod skal der ske en tet klinisk monitorering under
behandlingskombinationen samt kort tid efter den antibiotiske behandling.

Norfloxacin og metronidazol

Der blev ikke observeret nogen signifikant interaktion hos raske frivillige, nar CellCept blev
administreret samtidigt med norfloxacin eller metronidazol. Kombinationen af norfloxacin og
metronidazol reducerede imidlertid MPA-eksponeringen med ca. 30 % efter én CellCept-dosis.

Trimethoprim/sulfamethoxazol
Der blev ikke observeret nogen virkning pa MPAs biotilgengelighed.

Leegemidler, der pavirker glukuronidering (f.eks. isavuconazol, telmisartan)

Samtidig administration af leegemidler, der pavirker glukuronidering af MPA, kan a&ndre MPA-
eksponeringen. Forsigtighed anbefales derfor, nar disse laegemidler administreres samtidigt med
CellCept.

Isavuconazol
Ved samtidig administration af isavuconazol blev der observeret en stigning i eksponering for MPA
(AUCo-»,) med 35%.

Telmisartan

Samtidig administration af telmisartan og CellCept resulterede i et fald i MPA-koncentrationerne pa
ca. 30 %. Telmisartan endrer eliminationen af MPA ved at gge ekspressionen af PPAR gamma
(peroxisom-proliferator-aktiveret receptor gamma), hvilket resulterer i en gget uridin-diphosphat-
glucuronosyltransferase isoform 1A9 (UGT1A9)-ekspression og -aktivitet. Der blev ikke set kliniske
konsekvenser af de farmakokinetiske leegemiddelinteraktioner ved sammenligning af hyppigheden af
afstadning af transplantat eller tab af transplantat eller bivirkningsprofilen mellem CellCept-patienter
med og uden samtidig telmisartan-medicinering.

Ganciclovir

Baseret pa resultaterne fra et enkeltdosisstudie af de anbefalede doser af oral mycophenolat og i.v.
ganciclovir og pa den kendte indvirkning af nedsat nyrefunktion pa CellCept’s og ganciclovirs
farmakokinetik (se pkt. 4.2) forventes det at samtidig administration af disse stoffer (som konkurrerer
om mekanismerne for renal tubulaer sekretion) vil resultere i stigninger af MPAG- og
ganciclovirkoncentrationerne. Der forventes ingen vaesentlig endring af MPAs farmakokinetik, og
dosisjustering af CellCept er ikke ngdvendig. Dosisrekommendationerne for ganciclovir skal iagttages
hos patienter med nedsat nyrefunktion til hvem CellCept og ganciclovir, eller dets prodrugs, f.eks.
valganciclovir, gives samtidigt, og patienterne bgr kontrolleres omhyggeligt.

Orale antikonceptionsmidler
Farmakodynamikken og farmakokinetikken af orale antikonceptionsmidler blev ikke pavirket i klinisk
relevant grad ved samtidig administration af CellCept (se ogsa pkt. 5.2).

Rifampicin

Hos patienter, som ikke fik ciclosporin, sas ved samtidig administration af CellCept og rifampicin et
fald pa 18-70 % i MPA-eksponeringen (AUCo.12 imer). For at opretholde den kliniske effekt bar MPA-
eksponeringen overvages, og CellCept-doserne justeres i forhold til dette, nar rifampicin administreres
samtidigt.

Sevelamer

Nar CellCept blev administreret samtidig med sevelamer, faldt MPA-C_... 09 AUC_ ;5 timer Med
henholdsvis 30 % og 25 %, dog uden at dette havde kliniske konsekvenser (f.eks. i form af
transplantatafstedning). CellCept bar imidlertid administreres mindst én time far eller tre timer efter
indtagelsen af sevelamer for at minimere dets indvirkning pa MPA-absorptionen. Der er ingen data for
administrationen af CellCept med andre phosphatbindere end sevelamer.
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Tacrolimus

Hos levertransplanterede patienter, der indledningsvis blev behandlet med CellCept og tacrolimus
samtidigt, blev MPAs Crax 0g AUC - CellCepts aktive metabolit - ikke signifikant pavirket af den
samtidige administration af tacrolimus. | modsetning hertil blev AUC for tacrolimus gget med ca.

20 %, nar flere CellCept-doser (1,5 g to gange daglig) blev givet til levertransplanterede patienter, som
fik tacrolimus. Hos nyretransplanterede patienter blev tacrolimuskoncentrationen imidlertid
tilsyneladende ikke pavirket af CellCept (se ogsa pkt. 4.4).

Levende vacciner
Levende vacciner ma ikke gives til patienter med nedsat immunforsvar. Antistofresponset overfor
andre vacciner kan nedszttes (se ogsa pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne.

Potentielle interaktioner

Samtidig administration af probenecid og mycophenolatmofetil forhgjer MPAGs plasma-AUC 3
gange hos aber. Derfor kan andre stoffer, der vides at udskilles ved renal tubuler sekretion, konkurrere
med MPAG og derved forhgje plasmakoncentrationerne af MPAG eller andre stoffer, der udskilles
ved tubulaer sekretion.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fadedyqgtige alder

Indtagelse af mycophenolat under graviditet skal undgas. Derfor skal kvinder i den fededygtige alder
anvende mindst én form for palidelig antikonception (se pkt. 4.3), inden behandling med CellCept
pabegyndes, under behandlingen og i seks uger efter behandlingsopher, medmindre seksuel
afholdenhed er den valgte form for preevention. Samtidig brug af to komplementare former for
pravention er foretrukket.

Graviditet

CellCept er kontraindiceret under graviditet, medmindre der ikke findes en hensigtsmaessig alternativ
behandling, og for at udelukke en ugnsket anvendelse under graviditet ma behandling ikke initieres,
uden at en negativ graviditetstest foreligger.

Nar behandlingen initieres, skal fertile kvinder informeres om den ggede risiko for abort og medfadte
misdannelser, og de skal vejledes omkring praevention og graviditetsplanlaegning.

For CellCept-behandlingen initieres, skal fertile kvinder have to negative graviditetstests (serum eller
urin) med en sensitivitet pa mindst 25 mIE/ml for at udelukke en ugnsket mycophenolat-eksponering
for et foster. Det anbefales, at test nummer 2 skal udfgres 8-10 dage efter den farste test.

Ved modtagelse af transplantater fra afdade donorer, kan det pa grund af tidspunktet for
tilgeengeligheden af transplantationsorganet, ikke altid vaere muligt at udfare to tests 8-10 dage efter
hinanden, inden behandlingen initieres. Hvis det er tilfeldet, skal en graviditetstest udfares
umiddelbart fgr behandlingen initieres og en yderligere test 8-10 dage senere.

En ny graviditetstest skal udfgres som Kklinisk indiceret (f.eks. efter rapportering af manglende
antikonception). Resultaterne af alle graviditetstests skal diskuteres med patienten. Patienterne skal
informeres om straks at kontakte deres laege, hvis graviditet opstar.
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Mycophenolat har en potent teratogen virkning hos mennesker med en gget risiko for spontane aborter

og medfagdte misdannelser ved eksponering under graviditet:

o Spontane aborter er rapporteret hos 45 til 49 % af de gravide kvinder, som var eksponeret for
mycophenolatmofetil, sammenlignet med en hyppighed pa 12 til 33 % hos patienter, der havde
gennemgaet en transplantation af solide organer, og som blev behandlet med andre
immunsuppressiva end mycophenolatmofetil.

o Baseret pa litteraturrapporter forekom misdannelser hos 23 til 27 % af levendefadte barn, hvor
moderen var eksponeret for mycophenolatmofetil under graviditet (sammenlignet med 2 til 3 %
hos levendefadte barn i hele populationen og ca. 4 til 5 % hos patienter, der havde gennemgaet
en transplantation af solide organer, og som blev behandlet med andre immunsuppressiva end
mycophenolatmofetil).

Efter markedsfaring er der observeret medfgdte misdannelser, herunder rapporter om multiple
misdannelser hos bgrn af patienter, som under graviditeten var blevet behandlet med CellCept i
kombination med andre immunsuppressiva. Fglgende misdannelser blev hyppigst rapporteret:

o Abnormiteter i grerne (f.eks. abnormt formet eller manglende ydre gre), tillukning af gregangen
(mellemaret);

Misdannelser i ansigtet sasom lebespalte, ganespalte, mikrognati og hypertelorisme;
Abnormiteter i gjnene (f.eks. coloboma);

Medfgdt hjertesygdom sasom atriale og ventrikulaere septum defekter;

Misdannelser af fingre ( f.eks. polydaktyli, syndaktyli);

Trakeo-gsofageale misdannelser (f.eks. gsofagusatresi);

Misdannelser i nervesystemet sasom rygmarvsbrok;

Renale abnormiteter.

Derudover har der veeret enkelte rapporter om fglgende misdannelser:
Mikroftalmi;

Medfedt plexus choriodeus-cyste;

Septum pellucidum agenesi;

Nervus olfactorius agenesi.

Dyrestudier har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Amning

Begraensede data viser, at mmycophenolsyre udskilles i human malk. Pa grund af risikoen for
alvorlige bivirkninger af mycophenolsyre hos ammende spadbgrn, er CellCept kontraindiceret hos
ammende mgdre (se pkt. 4.3).

Mand

Den begreansede, tilgengelige kliniske evidens indikerer ikke en gget risiko for misdannelser eller
abort efter faderens eksponering for mycophenolatmofetil.

MPA er et steerkt teratogen. Det vides ikke, om MPA findes i seed. Beregninger baseret pa
dyremodeller viser, at den maksimale mangde af MPA, der potentielt kunne overfares til kvinden, er
sd lav, at det sandsynligvis ikke vil have effekt. Mycophenolat har vist sig at veere genotoksisk i
dyrestudier ved koncentrationer, der kun overstiger de menneskelige terapeutiske eksponeringer med
sma marginer, saledes at risikoen for genotoksiske virkninger pa sedceller ikke helt kan udelukkes.

Derfor anbefales det som sikkerhedsforanstaltning, at seksuelt aktive mandlige patienter eller deres
kvindelige partnere anvender palidelig antikonception under behandling af den mandlige patient og i
mindst 90 dage efter ophgr af mycophenolatmofetil. Kvalificeret sundhedspersonale ber gare
mandlige patienter med reproduktivt potentiale opmeerksomme pa og tale med dem om de potentielle
risici ved at blive far til et barn.
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Fertilitet

Mycophenolatmofetil havde ingen effekt pa fertiliteten hos hanrotter ved orale doser op til

20 mg/kg/dag. Den systemiske eksponering ved denne dosis reprasenterer 2 - 3 gange den kliniske
eksponering ved den anbefalede kliniske dosis pa 2 g daglig til nyretransplanterede patienter og 1,3 - 2
gange den kliniske eksponering ved den anbefalede kliniske dosis pa 3 g daglig til
hjertetransplanterede patienter. | et studie af fertilitet og reproduktion udfgrt pa hunrotter forarsagede
orale doser pa 4,5/mg/kg/dag misdannelser (inkl. anophthalmi, agnathi og hydrocephalus) hos det
farste generationsafkom ved fraveer af maternel toksicitet. Den systemiske eksponering ved denne
dosis var ca. 0,5 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede kliniske dosis pa 2 g daglig til
nyretransplanterede patienter og ca. 0,3 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede kliniske
dosis pa 3 g daglig til hjertetransplanterede patienter. Der var ingen tydelig pavirkning af fertilitets-
eller reproduktionsparametre hos moderdyrene og den fglgende generation.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

CellCept pavirker i moderat grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. Da CellCept
kan forarsage somnolens, konfusion, svimmelhed, tremor og hypotension, og patienterne bgr tilrades
forsigtighed ved bilkersel og maskinbetjening.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Diarré (op til 52,6 %), leukopeni (op til 45,8 %), bakterieinfektioner (op til 39,9 %) og opkastning (op
til 39,1 %) var blandt de mest almindelige og/eller alvorlige bivirkninger i forbindelse med
administration af CellCept i kombination med ciclosporin og kortikosteroider. Der er ogsa tegn pa
starre hyppighed af visse typer infektioner (se pkt. 4.4).

Skema over bivirkninger

Bivirkninger fra de kliniske studier og efter markedsfaring er angivet i tabel 1 efter MedDRAS
systemorganklasse og hyppighed. Fglgende hyppighedskategorier er anvendt: meget almindelig
(>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100), sjeelden (>1/10 000 til
<1/1 000) og meget sjeelden (<1/10 000). Da der er observeret store forskelle i hyppigheden af nogle
bivirkninger pa tveers af de forskellige transplantat-indikationer, er hyppighederne angivet separat for
nyre-, lever- og hjertetransplanterede patienter.
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Tabel 1: Bivirkninger

Bivirkning

Nyretransplantat

Levertransplantat

Hjertetransplantat

Systemorganklasse

Hyppighed

Hyppighed

Hyppighed

Infektioner og parasitaere sygdomme

Bakterielle infektioner

Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Svampeinfektioner

Almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Protozoale infektioner

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Virale infektioner

Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Benigne, maligne og uspecificerede neoplasmer (inkl. cyster og polypper)

Benignt neoplasme af huden Almindelig Almindelig Almindelig
Lymfom Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Lymfoproliferativ sygdom Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Neoplasme Almindelig Almindelig Almindelig
Hudkraeft Almindelig Ikke almindelig Almindelig
Blod og lymfesystem

Anami Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Pure red cell aplasia (PRCA) Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Knoglemarvssvigt Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Ecchymose Almindelig Almindelig Meget almindelig
Leukocytose Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Leukopeni Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Pancytopeni Almindelig Almindelig Ikke almindelig
Pseudolymfom Ikke almindelig Ikke almindelig Almindelig
Trombocytopeni Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Metabolisme og erngring

Acidose Almindelig Almindelig Meget almindelig
Hyperkolesteroleemi Meget almindelig Almindelig Meget almindelig
Hyperglykaemi Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hyperkaliemi Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hyperlipideemi Almindelig Almindelig Meget almindelig
Hypocalcaemi Almindelig Meget almindelig Almindelig
Hypokalizemi Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hypomagnesami Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hypofosfatemi Meget almindelig Meget almindelig Almindelig
Hyperurikemi Almindelig Almindelig Meget almindelig
Avrthritis urica Almindelig Almindelig Meget almindelig
Vegttab Almindelig Almindelig Almindelig
Psykiske forstyrrelser

Konfusion Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Depression Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Insomnia Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Agitation Ikke almindelig Almindelig Meget almindelig
Angst Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Abnorme tanker Ikke almindelig Almindelig Almindelig
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Nyretransplantat

Levertransplantat

Hjertetransplantat

Bivirkning
Systemorganklasse Hyppighed Hyppighed Hyppighed
Nervesystemet
Svimmelhed Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hovedpine Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hypertoni Almindelig Almindelig Meget almindelig
Parastesier Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Somnolens Almindelig Almindelig Meget almindelig
Tremor Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Konvulsion Almindelig Almindelig Almindelig
Dysgeusi Ikke almindelig Ikke almindelig Almindelig
Hjerte
Takykardi Almindelig Meget almindelig Meget almindelig

Vaskulere sygdomme

Hypertension

Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Hypotension Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Lymfocele Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Venetrombose Almindelig Almindelig Almindelig
Vasodilatation Almindelig Almindelig Meget almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum

Bronkiektasi Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig

Hoste Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Dyspng Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Interstitiel lungesygdom Ikke almindelig Meget sjeelden Meget sjelden

Pleural effusion Almindelig Meget almindelig Meget almindelig

Lungefibrose

Meget sjelden

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Mave-tarmkanalen

Abdominal distension Almindelig Meget almindelig Almindelig
Abdominalsmerter Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Colitis Almindelig Almindelig Almindelig
Obstipation Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Nedsat appetit Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Diarré Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Dyspepsi Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Opstad Ikke almindelig Ikke almindelig Almindelig
Oesophagitis Almindelig Almindelig Almindelig
Flatulens Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Gastritis Almindelig Almindelig Almindelig
Gastrointestinal blgdning Almindelig Almindelig Almindelig
Mavesar Almindelig Almindelig Almindelig
Gingival hyperplasi Almindelig Almindelig Almindelig
lleus Almindelig Almindelig Almindelig
Mundsar Almindelig Almindelig Almindelig
Kvalme Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Pankreatitis Ikke almindelig Almindelig Ikke almindelig
Stomatitis Almindelig Almindelig Almindelig
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Bivirkning

Nyretransplantat

Levertransplantat

Hjertetransplantat

Systemorganklasse

Hyppighed

Hyppighed

Hyppighed

Opkastning Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Immunsystemet

Hypersensitivitet Ikke almindelig Almindelig Almindelig
Hypogammaglobulinaemi Ikke almindelig Meget sjeelden Meget sjeelden
Lever og galdeveje

Forhgjede basiske

phosphataser Almindelig Almindelig Almindelig
Forhgjet laktatdehydrogenase Almindelig Ikke almindelig Meget almindelig
Forhgjede leverenzymer Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hepatitis Almindelig Meget almindelig Ikke almindelig
Jaundice Ikke almindelig Almindelig Almindelig
Hyperbilirubinaemi Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hud og subkutane veev

Alopeci Almindelig Almindelig Almindelig
Udslat Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Acne Almindelig Almindelig Meget almindelig
Hud hypertrofi Almindelig Almindelig Meget almindelig
Knogler, led, muskler og bindevav

Arthralgi Almindelig Almindelig Meget almindelig
Muskelsveekkelse Almindelig Almindelig Meget almindelig
Nyrer og urinveje

Forhgjet serum-creatinin Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Forhgjet serum-carbamid Ikke almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Heaematuri Meget almindelig Almindelig Almindelig
Nedsat nyrefunktion Almindelig Meget almindelig Meget almindelig

Almene symptomer og reaktioner pa administrations-stedet

Asteni Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Kulderystelser Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
@demer Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Brok Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Utilpashed Almindelig Almindelig Almindelig

Smerter Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Feber Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig

Akut inflammatorisk syndrom
associeret med de novo-
purinsynteseha&mmere

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Maligniteter

Patienter, der far immunsuppressiv behandling med kombinationer af leegemidler, inklusive CellCept,
har forgget risiko for at udvikle lymfomer og andre maligne lidelser, iser i huden (se pkt. 4.4).
Sammenlignet med data efter 1 ar viste sikkerhedsdata for 3 ar ingen uventede a&ndringer mht.
hyppighed af malignitet hos nyre- og hjertetransplanterede patienter. Levertransplanterede patienter
fulgtes i mindst 1 &r, men i mindre end 3 ar.
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Infektioner

Alle patienter, som bliver behandlet med immunsuppressiva, har forhgijet risiko for bakterielle, virale
og svampeinfektioner (hvoraf nogle kan forarsage dadelige tilstande), inklusiv dem, der skyldes
opportunistiske mikroorganismer og latent viral reaktivering. Risikoen gges med stigende
immunsuppressiv belastning (se pkt. 4.4). De mest alvorlige infektioner var sepsis, peritonitis,
meningitis, endocarditis, tuberkulose og atypisk mycobakteriel infektion. | kontrollerede Kliniske
studier hos nyre-, hjerte- og levertransplanterede patienter, som blev fulgt i mindst 1 ar, var de
almindeligste opportunistiske infektioner hos patienter, som fik CellCept (2 g eller 3 g daglig) sammen
med andre immunsupprimerende stoffer, mukokutane candidainfektioner, CMV-viremi/syndrom og
herpes simplex-infektioner. Andelen af patienter med CMV-viremi/syndrom var 13,5 %. Tilfelde af
BK-virus associeret med nefropati savel som tilfelde af JC-virus associeret med progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) er blevet rapporteret hos patienter, der behandles med immunsuppressiva
herunder CellCept.

Blod og lymfesystem

Cytopenier, inklusiv leukopeni, anemi, trombocytopeni og pancytopeni er velkendte risici associeret
med mycophenolatmofetil og kan forarsage eller medvirke til infektioner og blgdninger (se pkt. 4.4).
Agranulocytose og neutropeni er rapporteret; derfor tilrades regelmaessig monitorering af patienter i
behandling med CellCept (se pkt. 4.4). Der har veeret indberetninger om aplastisk ansemi og
knoglemarvssvigt hos patienter behandlet med CellCept, hvor nogle har veeret dgdelige.

Tilfeelde af pure red cell aplasia (PRCA) er rapporteret hos patienter, behandlet med CellCept (se pkt
4.4)

Isolerede tilfelde af abnorm neutrofil morfologi, inklusive den erhvervede Pelger-Huet anomali, er
observeret hos patienter, som er behandlet med CellCept. £ndringerne er ikke associerede med en
sveekket neutrofil funktion. Hematologiske analyser antyder, at disse &ndringer er et "venstre skift” i
modenhed af neutrofilerne, som fejlagtigt kan blive tolket som et tegn pa infektion hos
immunsupprimerede patienter, som dem der behandles med CellCept.

Mave-tarmkanalen

De mest alvorlige bivirkninger i fordgjelsessystemet var ulceration og blgdninger, som er velkendte
risici associeret med mycophenolatmofetil. Sar i munden, spisergret, mavesakken, duodenum og
tarmene, ofte forverret af bladninger, savel som heematemese, melena og heemoragisk gastritis og
colitis blev indberettet som almindelige bivirkninger i de pivotale kliniske studier. De mest
almindelige bivirkninger i fordgjelsessystemet var diarré, kvalme og opkastning. Endoskopi af
patienter med CellCept-relateret diarré har identificeret isolerede tilfeelde af intestinal villgs atrofi (se
pkt. 4,4).

Hypersensitivitet
Hypersensitive reaktioner, herunder angioneurotisk gdem og anafylaktiske reaktioner, er blevet
rapporteret.

Graviditet, puerperium og den perinatale periode
Der er rapporteret tilfeelde af spontane aborter hos patienter, som har varet eksponeret for
mycophenolatmofetil, hovedsagelig i farste trimester (se pkt. 4.6).

Medfgdte misdannelser
Efter markedsfaring er der blevet observeret medfgdte misdannelser hos barn af patienter, der har
veeret eksponeret for CellCept i kombination med andre immunsuppressiva (se pkt. 4.6).

Luftveje, thorax og mediastinum

Der er rapporteret om enkelte tilfeelde af interstitiel lungesygdom og lungefibrose hos patienter, som
fik CellCept i kombination med andre immunsuppressiva. Nogle af tilfeeldene var dgdelige. Der er
ogsa rapporteret bronkiektasi hos barn og voksne.
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Immunsystemet
Hypogammaglobulinemi er rapporteret hos patienter, der har faet CellCept i kombination med andre

immunsuppressiva.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

@demer, inklusiv perifere, ansigts- og skrotalgdemer, blev indberettet som meget almindelige
bivirkninger i de pivotale kliniske studier. Smerter i led og muskler som myalgi, nakke- og rygsmerter
blev ogsa indberettet som meget almindelige bivirkninger.

Akut inflammatorisk syndrom associeret med de novo-purinsyntesehaemmere er blevet beskrevet efter
markedsfaringen som en paradoksal proinflammatorisk reaktion associeret med mycophenolatmofetil
og mycophenolsyre, karakteriseret ved feber, arthralgi, artritis, muskelsmerter og forhgjede
inflammatoriske markarer. Kasuistikker fra litteraturen viste hurtig forbedring efter seponering af
leegemidlet.

Searlige populationer

Padiatrisk population

| et klinisk studie, som rekrutterede 92 bgrn i alderen 2-18 ar, som fik 600 mg/m?
mycophenolatmofetil oralt to gange daglig, var typen og hyppigheden af bivirkninger generelt den
samme som dem, der observeredes hos voksne patienter, som fik 1 g CellCept to gange daglig.
Imidlertid var falgende behandlingsrelaterede bivirkninger hyppigere i den padiatriske population,
iseer hos bgrn under 6 ar, sammenlignet med voksne: diarré, sepsis, leukopeni, anemi og infektion.

Zldre

Aldre patienter (> 65 ar) har i almindelighed starre risiko for bivirkninger pga. Immunsuppression.
/ldre patienter, som far CellCept som led i et immunsuppressivt kombinationsregime, kan have starre
risiko for visse infektioner (inklusive vaevsinvasiv sygdom forarsaget af cytomegalovirus) og muligvis
gastrointestinal blgdning og lungegdem, sammenlignet med yngre individer.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er modtaget rapporter om overdosering med mycophenolatmofetil fra kliniske studier og efter
markedsfaring. | adskillige af disse tilfelde blev der ikke rapporteret bivirkninger. | de tilfeelde af
overdosis, hvor der var bivirkninger, fandtes disse at vaere inden for den kendte sikkerhedsprofil for
leegemidlet.

Det forventes, at en overdosis af mycophenolatmofetil muligvis kan medfgre oversuppression af
immunsystemet og dermed forgge modtageligheden over for infektioner og knoglemarvsdepression
(se pkt. 4.4). Hvis der udvikles neutropeni, skal administrationen af CellCept afbrydes eller dosis
nedseettes (se pkt. 4.4).

Haemodialyse forventes ikke at kunne fjerne klinisk signifikante mengder MPA eller MPAG.

Galdesyrebindende stoffer, som colestyramin, kan fjerne MPA ved at nedsatte den enterohepatiske
recirkulation af stoffet (se pkt. 5.2).
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: immunsuppressive midler, ATC kode LO4AAQ6

Virkningsmekanisme

Mycophenolatmofetil er 2-morpholinoethyl-esteren af MPA. MPA er en selektiv, ikke-kompetitiv og
reversibel inhibitor af IMPDH og heemmer derfor de novo-vejen for en guanosin-nucleotid-syntese
uden inkorporering i DNA. Da T- og B-lymfocytter i deres proliferation, i modsatning til andre
celletyper, der kan anvende alternative veje, er helt afhangige af en de novo-syntese af puriner, har
MPA en mere potent cytostatisk virkning pa lymfocytter end pa andre celler.

Udover heemningen af IMPDH og den deraf falgende deprivation af lymfocytter, pavirker MPA ogsa
celluleere kontrolpunkter, som er ansvarlige for metabolisk programmering af lymfocytter. Det er
blevet vist ved at bruge humane CD4+ T-celler, at MPA skifter transskriptionsaktiviteter i lymfocytter
fra et proliferativt stadie til katabolske processer som er relevante for metabolismen og overlevelse, til
et anergisk stadie af T-celler, hvorved cellerne ikke reagerer pa deres specifikke antigen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration gennemgar mycophenolatmofetil en hurtig og udstrakt absorption og
fuldstaendig praesystemisk metabolisme til den aktive metabolit, MPA. Som vist ved suppression af
akut afstgdning efter nyretransplantation er den immunsuppressive virkning af CellCept korreleret til
MPA-koncentrationen. Oral mycophenolatmofetils gennemsnitlige biotilgeengelighed, baseret pa
MPA-AUC, er 94 % i forhold til i.v. mycophenolatmofetil. Fade har ingen effekt pa absorptionen
(MPA-AUC) af mycophenolatmofetil, nar det gives i doser pa 1,5 g to gange daglig til
nyretransplanterede patienter. MPA Cax vVar dog nedsat med 40 % i naerveer af fade.
Mycophenolatmofetil kan ikke males systemisk i plasma efter oral administration.

Fordeling

Som et resultat af det enterohepatiske kredslgb observeres sekundare stigninger i
plasmakoncentrationen af MPA sadvanligvis omkring 6-12 timer efter indgift. En reduktion af MPA-
AUC pa ca. 40 % er associeret til den samtidige administration af colestyramin (4 g tre gange daglig),
hvilket indikerer, at der er en betragtelig enterohepatisk recirkulation.

Ved klinisk relevante koncentrationer er ca. 97 % af MPA bundet til plasma-albumin.

I den tidlige posttransplantationsperiode (< 40 dage efter transplantationen) var den gennemsnitlige
MPA-AUC hos nyre-, hjerte- og levertransplanterede patienter ca. 30 % lavere 0g Cmax ca. 40 % lavere
sammenlignet med den sene posttransplantationsperiode (3-6 maneder efter transplantationen).

Biotransformation

MPA metaboliseres hovedsageligt af glukuronyltransferase (isoform UGT1A9) til et inaktivt
phenolglukuronid af MPA (MPAG). In vivo bliver MPAG omdannet tilbage til frit MPA via det
enterohepatiske kredslgh. Et acylglukuronid (AcMPAG) bliver ogsa dannet i mindre omfang.
ACMPAG er farmakologisk aktiv og misteenkes for at veere ansvarlig for nogle af
mycophenolatmofetils bivirkninger (diarré, leukopeni).

Elimination
Ubetydelige mangder af stoffet udskilles som MPA (< 1 % af dosis) i urinen. Oral administration af
radioaktivt market mycophenolatmofetil resulterede i fuldsteendig genfinding af den administrerede

dosis med 93 % af den administrerede dosis genfundet i urinen og 6 % genfundet i feeces. Det meste
(ca. 87 %) af den administrerede dosis udskilles i urinen som MPAG.
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MPA og MPAG i kliniske koncentrationer fjernes ikke ved heemodialyse. Ved hgje
MPAG-plasmakoncentrationer (> 100 ug/ml) fjernes dog mindre maengder MPAG.
Galdesyrekompleksdannere sdsom colestyramin, reducerer MPAs AUC ved at interferere med det
enterohepatiske kredslgb af leegemidlet (se pkt. 4.9). MPAs fordeling afhanger af adskillige
transportgrer. Organisk aniontransporterende polypeptider (OATer) og multidrug resistance protein 2
(MRP2) er involverede i fordelingen af MPA; OATP isoformer, MRP2 og brystcancer-resistent
protein er transportgrer som er associeret med glukoroniders galdesekretion. Multidrug resistance
protein 1 (MRP1) er ligeledes i stand til at transportere MPA, men synes at vare begranset til
absorptionsprocessen. | nyrerne kan MPA og dets metabolitter i vidt omfang interagere med renale
organisk aniontransportarer.

Enterohepatiske recirkulation intefererer med ngjagtig bestemmelse af MPA's dispositionsparametre,
der kan kun angives tilsyndeladende veerdier. Hos raske frivillige og patienter med autoimmune
sygdomme blev der set omtrentlige clearance veerdier pa henholdsvis 10,6 I/time og 8,27 I/time og
veerdier for halvveringstid pa 17 timer. Hos transplantationspatienter var den gennemsnitlige clearance
hgjere (interval fra 11,9-34,9 I/time) og de gennemsnitlige veerdier for halvveringstid var kortere (5-11
timer) med en lille forskel mellem nyre-, lever- eller hjertetransplantationspatienter. Hos de enkelte
patienter varierede disse eliminationsparametre baseret pa typen af immunsuppressiva, der blev givet
samtidig, tid efter transplantation, plasmakoncentration af albumin og nyrefunktion. Disse faktorer
forklarer, hvorfor nedsat eksponering ses, nar CellCept administreres sammen med cyclosporin (se
pkt. 4.5), og hvorfor plasmakoncentrationer har tendens til at stige over tid sammenlignet med, hvad
der observeres umiddelbart efter transplantation.

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

| et enkeltdosisstudie (6 personer per gruppe) blev middelveerdi for plasma MPA-AUC hos personer
med sver, kronisk nedsat nyrefunktion (glomeruleer filtrationsrate < 25 ml/min/1,73 m?) observeret til
28-75 % hgjere i forhold til middelveerdierne hos normale, sunde personer eller personer med let nedsat
nyrefunktion. Middelveerdien af MPAG-AUC efter en enkelt dosis var 3-6 gange hgjere hos personer
med sveert nedsat nyrefunktion end hos personer med let nedsat nyrefunktion eller normale, sunde
personer svarende til den kendte renale udskillelse af MPAG. Indgift af flere doser af
mycophenolatmofetil til patienter med sveer, kronisk nedsat nyrefunktion er ikke blevet undersggt. Der
findes ingen data for hjerte- eller levertransplanterede patienter med sver, kronisk nedsat nyrefunktion.

Forsinket renal transplantatfunktion
Hos patienter med forsinket renal transplantatfunktion post-transplantativt var middelveerdi for MPA-
AUC,,_1, timer S@Mmenlignelig med, hvad man s& hos posttransplanterede patienter uden forsinket

transplantatfunktion. Middelveerdien for plasma-MPAG-AUC 15 iimer Var 2-3 gange hgjere end hos

post-transplanterede patienter uden forsinket transplantatfunktion. Der kan veere en forbigdende
stigning i den frie fraktion og i koncentrationen af plasma-MPA hos patienter med forsinket renal
transplantatfunktion. Justering af CellCept-dosis er ikke ngdvendig.

Leverinsufficiens

Hos frivillige med alkoholisk cirrhose var de hepatiske MPA glukuronideringsprocesser forholdsvis
upavirkede af den hepatiske parenkymsygdom. Virkningen af hepatisk sygdom pa disse proces
serafhanger sandsynligvis af den enkelte sygdom. Hepatisk sygdom med overvejende bilieer skade
som f.eks. primeer biliger cirrhose viser en anden virkning.

Padiatrisk population

Farmakokinetiske parametre evalueredes hos 49 nyretransplanterede barn, som fik 600 mg/m?
mycophenolatmofetil oralt to gange daglig. Med denne dosis opnaedes MPA AUC-verdier svarende
til hos voksne, nyretransplanterede patienter, som fik 1 g CellCept to gange daglig i den tidlige og
sene posttransplantationsperiode. MPA-AUC-verdier mellem aldersgrupper var sammenlignelige i
den tidlige og sene posttransplantationsperiode.
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/ldre
Farmakokinetikken af mycophenolatmofetil og dets metabolitter er ikke observeret at veere anderledes

hos aldre patienter (> 65 ar) sammenlignet med yngre patienter.

Patienter som tager orale kontraceptiva

Et studie om samtidig administration af CellCept (1 g 2 gange daglig) og orale kontraceptiva af
kombinationstypen indeholdende ethinylestradiol (0,02-0,04 mg) og levonorgestrel (0,05-0,20 mg),
desogestrel (0,15 mg) eller gestoden (0,05-0,10 mg) hos 18 ikke-transplanterede kvinder (som ikke fik
andre immunsuppressiva) i 3 konsekutive menstruationscykler viste ingen klinisk relevant pavirkning
af CellCept pa den ovulationsh&emmende virkning af de orale kontraceptiva. Serumnivauet af LH,
FSH og progesteron blev ikke signifikant pavirket. Farmakokinetikken af orale kontraceptiva
pavirkedes ikke i klinisk relevant grad ved samtidig administration af CellCept (se ogsa pkt. 4.5).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

| forsggsmodeller var mycophenolatmofetil ikke tumordannende. Den i dyre-carcinogenicitetsstudier
hgjest testede dosis resulterede i ca. 2 - 3 gange den systemiske eksponering (AUC eller Crax), der er
observeret hos nyretransplanterede patienter, der fik den anbefalede kliniske dosis pa 2 g daglig og

1,3 - 2 gange den systemiske eksponering (AUC eller Cmax) der er observeret hos hjertetransplanterede
patienter, der fik den anbefalede kliniske dosis pa 3 g daglig.

To genotoksicitetstests (in vitro muselymfom test og in vivo museknoglemarvs-mikronucleus-test)
viste, at mycophenolatmofetil potentielt kan forarsage kromosomaberrationer. Det kan skyldes den
farmakodynamiske effekt, dvs. heemning af nukleotidsyntesen i sensitive celler. Andre in vitro tests for
genmutation kunne ikke pavise genotoksisk aktivitet.

Ved teratologiske studier pa rotter og kaniner forekom der fatal resorption og misdannelser hos rotter
ved 6 mg/kg/dag’ (inkl. anophthalmi, agnathi og hydrocephalus) og hos kaniner ved 90 mg/kg/dag
(inkl. kardiovaskuleare og nyreanomalier, sasom cordis ectopia og ectopiske nyrer og diafragma og
umbilical brok) med fravaer af maternel toksicitet. Den systemiske eksponering pa disse niveauer er
omtrent lig med eller mindre end 0,5 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede dosis pa 2 g
daglig til nyretransplanterede patienter og ca. 0,3 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede
kliniske dosis pa 3 g daglig til hjertetransplanterede patienter (se pkt. 4.6).

De hamopoietiske og lymfoide organsystemer var de fgrste primaere organer, der blev afficeret i de
toksikologiske studier, der blev foretaget med mycophenolatmofetil pa rotter, mus, hunde og aber.
Disse effekter forekom ved systemiske eksponeringsniveauer som er lig med eller mindre end de
kliniske niveauer ved den anbefalede dosis pa 2 g daglig til nyretransplanterede patienter.
Gastrointestinale virkninger observeredes hos hunde ved systemiske niveauer lig med eller mindre end
det kliniske niveau ved den anbefalede dosis. Dehydreringslignende gastrointestinale- og
nyrepavirkninger observeredes ogsa hos aber ved de hgjeste doser (systemiske niveauer lig med eller
starre end kliniske niveauer). Den ikke-kliniske toksikologiske profil af mycophenolatmofetil
forekommer i overenstemmelse med bivirkninger observerede i de humane kliniske studier som nu
fremviser bivirkningsdata, der er mere relevante for en patientpopulation (se pkt. 4.8).
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

CellCept 1 g/5 ml pulver til oral suspension

sorbitol

silica, kolloid, vandfri
natriumcitrat

sojabgnnelecithin

blandet frugtsmag

xanthangummi

aspartam* (E951)
methylparahydroxybenzoat (E218)
citronsyre, vandfri

* indeholder phenylalanin svarende til 2,78 mg/ 5 ml suspension.

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre lzegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Holdbarheden af pulveret til oral suspension er 2 ar.
Holdbarheden af den rekonstituerede orale suspension er 2 maneder.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Pulver til oral suspension og rekonstitueret oral suspension: Ma ikke opbevares ved temperaturer over
30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Hver flaske indeholder 35 g mycophenolatmofetil i 110 g pulver til oral suspension. Efter
rekonstitution er suspensionens volumen 175 ml svarende til et nyttevolumen pa 160-165 ml. 5 ml af
den rekonstituerede suspension indeholder 1 g mycophenolatmofentil.

Endvidere medfalger en flaskeadapter og 2 orale dispensere.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering

Det anbefales at rekonstituere CellCept 1 g/5 ml pulver til oral suspension pa apoteket far den
udleveres til patienten. Det anbefales at bruge engangshandsker under rekonstitution, samt ved
afterring af ydersiden af flasken/hatten og bordet efter rekonstitution.

Fremstilling af oral suspension

Knips flere gange pa den aflukkede flaske for at lasne pulveret.

Mal 94 ml renset vand af i et malebzager.

Held ca. halvdelen af det rensede vand i flasken, og ryst den lukkede flaske i ca. 1 min.

Heeld resten af vandet i og ryst den aflukkede flaske i ca. 1 min.

Fjern barnesikringslaget og skub flaskeadapteren ned i flaskehalsen.

Luk flasken godt med det bgrnesikrede Iag. Derved sikres at adapteren sidder rigtigt i flasken og
bevarer lagets bgrnesikring.

7. Skriv udlgbsdatoen for den rekonstituerede suspension pa flaskens etiket. (Holdbarheden af den
rekonstituerede suspension er 2 maneder).

ok whE
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Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/96/005/006 CellCept (1 flaske 110 g)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 14. februar 1996

Dato for seneste fornyelse af tilladelsen: 13. marts 2006

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om CellCept findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 500 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 500 mg mycophenolatmofetil.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter (tabletter)

Lavendelfarvet tablet, lille kappeformet, med "CellCept 500" praeget pa den ene side og "Roche" pa
den anden.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

CellCept er, i kombination med ciclosporin og kortikosteroider, indiceret til forebyggelse af akut
transplantatafstedning hos patienter, der modtager allogene nyre-, hjerte- eller levertransplantater.

4.2 Dosering og administration
Behandling bgr pabegyndes og fortsettes af specialister med szrligt kendskab til transplantationer.

Dosering

Anvendelse i forbindelse med nyretransplantation

Voksne
Behandling ber pdbegyndes inden for 72 timer efter transplantationen. Den anbefalede dosis til
nyretransplanterede patienter er 1 g administreret to gange daglig (degndosis, 2 g).

Padiatrisk population 2-18 ar

Den anbefalede dosis af mycophenolatmofetil er 600 mg/m? oralt to gange daglig (hajst 2 g daglig).
Tabletterne ma kun ordineres til patienter med en legemsoverflade pa mindst 1,5 m?, i en dosis pd 1 g
to gange daglig (daglig dosis: 2 g). Da nogle bivirkninger forekommer hyppigere i denne aldersgruppe
(se pkt. 4.8) end hos voksne, kan det blive ngdvendigt forbigaende at nedsatte dosis eller afbryde
behandlingen, under behgrig hensyntagen til relevante kliniske faktorer, inklusive
bivirkningssveerhedsgraden.

Padiatrisk population < 2 ar

For bgrn under 2 ar er der begraensede data om sikkerhed og effekt. De er ikke tilstreekkelige til at
komme med dosisrekommendationer, og det anbefales derfor ikke at anvende CellCept til denne
aldersgruppe.
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Anvendelse i forbindelse med hjertetransplantation

Voksne
Behandling bgr pdbegyndes inden for 5 dagn efter transplantationen. Den anbefalede dosis til
hjertetransplanterede patienter er 1,5 g administreret to gange daglig (degndosis, 3 g).

Padiatrisk population
Der er ingen data vedrgrende hjertetransplantationer hos padiatriske patienter.

Anvendelse i forbindelse med levertransplantation

Voksne

CellCept skal gives intravengst (i.v.) i de 4 farste dage efter en levertransplantation og herefter skal
oral administration pabegyndes sa snart det tales. Den anbefalede orale CellCept dosis til
levertransplanterede patienter er 1,5 g to gange daglig (en dggndosis pa 3 g).

Padiatrisk population
Der er ingen data vedrgrende levertransplantationer hos padiatriske patienter.

Anvendelse hos s&rlige populationer

/ldre
Den anbefalede dosis pa 1 g administreret to gange daglig til nyretransplanterede patienter og 1,5 g
administreret to gange daglig til hjerte- eller levertransplanterede patienter er passende til zldre.

Nedsat nyrefunktion

Hos nyretransplanterede patienter med sveer, kronisk nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate
< 25 ml/min/1,73 m?), bortset fra perioden umiddelbart efter transplantationen, skal doser pa mere end
1 g administreret to gange daglig undgas. Desuden skal disse patienter observeres omhyggeligt.
Dosisregulering er ikke ngdvendig hos patienter, der oplever forsinket nyretransplantatfunktion post-
operativt (se pkt. 5.2). Der findes ingen tilgengelige data for hjerte- eller levertransplanterede
patienter med sveer, kronisk nedsat nyrefunktion.

Sveert nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos nyretransplanterede patienter med svaer leverparenkymlidelse.
Der findes ingen tilgeengelige data for hjertetransplanterede patienter med svar leverparenkymlidelse.

Behandling under afstadningsepisoder

Mycophenolsyre (MPA) er den aktive metabolit af mycophenolatmofetil. Afstgdning af
nyretransplantat medferer ingen &ndringer af MPAs farmakokinetik; dosisreduktion eller afbrydelse
af CellCept er ikke ngdvendig. Der er ikke grundlag for justering af CellCept dosis efter afstadning af
hjertetransplantat. Der findes ingen farmakokinetiske data for afstedning af levertransplantat.

Padiatrisk population
Der er ingen data vedrgrende behandling af farstegangs- eller recidiverende afstadning hos
padiatriske transplanterede patienter.

Administration

Oral administration

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages far handtering og administration af leegemidlet
Da mycophenolatmofetil har udvist fosterbeskadigende virkning hos rotter og kaniner, ma tabletterne
ikke knuses.

63



4.3 Kontraindikationer

o CellCept ma ikke anvendes til patienter med overfglsomhed over for mycophenolatmofetil,
mycophenolsyre eller et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1 Der er observeret
overfglsomhedsreaktioner over for CellCept (se pkt. 4.8).

o CellCept ma ikke anvendes hos fertile kvinder, som ikke anvender hgjeffektiv preevention (se
pkt. 4.6).

o CellCept-behandling ma ikke initieres hos fertile kvinder uden at en negativ graviditetstest
foreligger, for at udelukke en ugnsket anvendelse under graviditet (se pkt. 4.6).

o CellCept ma ikke anvendes under graviditet, medmindre der ikke findes en hensigtsmaessig
alternativ behandling til at forhindre afstadning af transplantatet (se pkt. 4.6).

. CellCept ma ikke anvendes til ammende kvinder (se pkt. 4.6).
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Neoplasmer

Patienter, der far immunsuppressiv behandling med kombinationer af lsegemidler, som inkluderer
CellCept, har forgget risiko for at udvikle lymfomer og andre maligne lidelser, iszr i huden (se pkt.
4.8). Risikoen synes snarere at vare relateret til intensiteten og varigheden af immunsuppression end
til brugen af et bestemt middel. For at minimere risikoen for hudkraeft ma det generelt tilrades, at
udseettelse for sollys og UV-lys begraenses ved, at der bares beskyttende beklaedning, og ved at der
anvendes en solblokker med en hgj beskyttelsesfaktor.

Infektioner

Patienter, som bliver behandlet med immunsuppressiva herunder CellCept, har en gget risiko for
opportunistiske infektioner (bakteriel, svampe, viral og protozoel), dgdelige infektioner og sepsis (se
pkt. 4.8). Sadanne infektioner inkluderer latent viral reaktivering, sasom hepatitis B- eller hepatitis C-
reaktivering og infektioner forarsaget af polyomavira (BK-virus associeret med nefropati, JC-virus
associeret med progressiv multifokal leukoencefalopati PML). Tilfeelde af hepatitis, som skyldes
reaktivering af hepatitis B eller hepatitis C, er rapporteret hos smittebarere behandlet med
immunsuppressiva. Disse infektioner er ofte forbundet med en hgj samlet immunsuppressiv belastning
og kan forarsage alvorlige eller dedelige tilstande. Laegen skal overveje dette som differentialdiagnose
hos immunsupprimerede patienter med svakket nyrefunktion eller neurologiske symptomer.
Mycophenolsyre har en cytostatisk virkning pa B- og T-lymfocytter, og derfor kan en gget
sveerhedsgrad af COVID-19 forekomme, og passende kliniske tiltag skal overvejes.

Der er rapporteret hypogammaglobulingmi i forbindelse med tilbagevendende infektioner hos
patienter, der har faet CellCept i kombination med andre immunsuppressiva. I nogle af disse tilfeelde
blev serum-IgG normaliseret, nar CellCept blev erstattet af alternative immunsuppressiva. Patienter i
behandling med CellCept, der far tilbagevendende infektioner, skal have malt serum-
immunoglobuliner. I tilfeelde af vedvarende, klinisk relevant hypogammaglobulinemi skal passende
kliniske tiltag overvejes under hensyntagen til den potente cytostatiske virkning, mycophenolsyre har
pa T-og B-lymfocytter.

Der er publicerede tilfeelde af bronkiektasi hos voksne og barn, der har faet CellCept i kombination
med andre immunsuppressiva. | nogle af disse tilfalde sas forbedringer i de respiratoriske symptomer,
nar CellCept blev erstattet af alternative immunsuppressiva. Risikoen for bronkiektasi kan vare
knyttet til hypogammaglobulinemi eller til direkte pavirkning af lungerne. Der er ogsa rapporteret
enkelte tilfeelde af interstitiel lungesygdom og lungefibrose, som i nogle tilfeelde var dgdelige (se pkt.
4.8). Det anbefales at undersgge patienter, som udvikler vedvarende pulmonale symptomer, sasom
hoste og dyspnag.
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Blod og immunsystem

Patienter, der far CellCept, bar monitoreres for neutropeni, som kan vere relateres til CellCept,
samtidig medicin, virale infektioner eller en eller anden kombination af disse arsager. Patienter, som
far CellCept, bar have foretaget fuldsteendig blodtaelling hver uge den farste maned, to gange om
maneden den anden og tredje behandlingsmaned og derefter en gang om maneden igennem det farste
ar. Hvis der optreeder neutropeni (det absolutte neutrofilocyttal < 1,3 x 10%/ul), skal behandlingen med
CellCept maske afbrydes eller stoppes.

Tilfeelde af pure red cell aplasia (PRCA) er blevet rapporteret hos patienter i behandling med
CellCept i kombination med andre immunsuppressiva. Mekanismen for mycophenolatmofetil-
induceret PRCA er ukendt. PRCA kan forsvinde ved reduktion af dosis eller ved ophgr af CellCept-
behandling. Zndringer i behandlingen med CellCept ma kun foretages under tilstraekkelig
overvagning af den transplanterede patient, sa risikoen for afstadning af transplantatet minimeres (se
pkt 4.8).

Patienter, som far CellCept, skal informeres om straks at indberette alle tegn pa infektion, uventede
blodudtrzedninger, blgdning eller andre manifestationer pa knoglemarvssvigt.

Patienterne skal underrettes om, at under behandling med CellCept kan vaccinationer veere mindre
effektive, og levende svaekkede vacciner bgr undgas (se pkt. 4.5). Vaccination mod influenza kan vaere
af veerdi. Receptudstedere bar henvise til nationale retningslinier for influenzavaccination.

Mave-tarmkanalen

CellCept er blevet sat i forbindelse med en gget incidens af bivirkninger i fordgjelsessystemet inklusiv
sjeeldne tilfeelde af ulceration, blgdning og perforation. CellCept bgr administreres med forsigtighed til
patienter med aktiv alvorlig sygdom i fordgjelsessystemet.

CellCept er en IMPDH-hemmer (inosinmonofosfatdehydrogenase-heemmer). Det bar derfor undgas
til patienter med sjaelden arvelig mangel pa hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferase (HGPRT)
sasom Lesch-Nyhan og Kelley-Seegmiller syndrom.

Interaktioner

Der skal udvises forsigtighed ved skift fra kombinationsbehandling indeholdende immunsupressiva
som interfererer med MPAs enterohepatiske kredslgb, f.eks. ciclosporin, til andre som ikke
interfererer, f.eks tacrolimus, sirolimus, belatacept, eller omvendt, da dette kan s&ndre eksponeringen
af MPA. Laegemidler som pavirker MPAs enterohepatiske kredslgb (f.eks. colestyramin, antibiotika)
ber anvendes med forsigtighed, da de potentielt kan reducere plasmaniveauet og virkningen af
CellCept (se ogsa pkt. 4.5). Terapeutisk leegemiddelovervagning af MPA kan vere hensigtsmaessigt
ved skift i kombinationsbehandling (f.eks fra ciclosporin til tacrolimus eller omvendt) eller for at sikre
tilstreekkelig immunosuppression hos patienter med hgj immunologisk risiko (f.eks risiko for
afstedning, behandling med antibiotika, tilfgjelse eller seponering af interagerende leegemidler).

CellCept bar ikke administreres sammen med azathioprin, da en sddan samtidig administration ikke er
blevet undersggt.

Risiko-/fordel forholdet ved anvendelse af mycophenolatmofetil i kombination med sirolimus er ikke
blevet klarlagt (se ogsa pkt. 4.5).

65



Searlige populationer

Aldre patienter kan have starre risiko for bivirkninger sasom visse infektioner (inklusiv vevsinvasiv
sygdom forarsaget af cytomegalovirus) og muligvis gastrointestinal blgdning og lungegdem,
sammenlignet med yngre patienter (se pkt. 4.8).

Teratogen virkning

Mycophenolat har en potent teratogen virkning hos mennesker. Spontane aborter (frekvens pa 45 % til
49 %) og medfadte misdannelser (estimeret frekvens pa 23 % til 27 %) er blevet rapporteret efter
mycophenolatmofetil eksponering under graviditet. Derfor er CellCept kontraindiceret under
graviditet, medmindre der ikke findes en hensigtsmaessig alternativ behandling til at forhindre
afstadning af transplantatet. Kvinder i den fgdedygtige alder skal informeres om risici og falge
anbefalingerne angivet under pkt. 4.6 (f.eks. preevention, graviditetstests) fgr, under og efter
behandling med CellCept. Lagen skal sikre, at kvinder, som tager mycophenolat, forstar risikoen for
skader hos barnet, ngdvendigheden af sikker praevention og ngdvendigheden af at kontakte laegen
straks, hvis der er risiko for graviditet.

Antikonception (se pkt. 4.6)

Pa grund af robust klinisk evidens, der viser en hgj risiko for abort og medfadte misdannelser, nar
mycophenolatmofetil anvendes under graviditet, skal graviditet under behandlingen undgas. Derfor
skal fertile kvinder anvende mindst én palidelig form for antikonception (se pkt. 4.3), inden
behandling med CellCept pabegyndes, under behandlingen og i seks uger efter behandlingsopher,
medmindre seksuel afholdenhed er den valgte form for praevention.

Samtidig brug af to komplementaere former for antikonception fortraekkes for at minimere risikoen for
svigt i preevention og utilsigtet graviditet.

For antikonceptionelle rad til mand, se pkt. 4.6.

Uddannelsesmateriale

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen vil sikre uddannelsesmateriale til sundhedspersonale, for at
hjelpe patienter med at undga fatal eksponering af mycophenolat og for at fremskaffe yderligere
vigtig sikkerhedsinformation. Uddannelsesmaterialet vil fremhave advarsler vedrgrende
mycophenolats teratogenicitet, give vejledning om antikonception inden behandling initieres og
vejledning omkring ngdvendigheden af graviditetstests. Leegen skal give fertile kvinder og meend
udferlig information om de teratogene risici og forholdsregler til at forebygge graviditet.

Yderligere forsigtighedsreqgler

Patienter ma ikke donere blod under behandlingen og i mindst 6 uger efter seponering af
mycophenolat. Mand ma ikke veare seeddonorer under behandlingen og i mindst 90 dage efter
seponering af mycophenolat.

Natrium indhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
veaesentlige natrium-frit.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Aciclovir
Der blev observeret hgjere aciclovir plasmakoncentrationer, nar mycophenolatmofetil blev

administreret sammen med aciclovir sammenlignet med administration af aciclovir alene.
/ndringerne i MPAGs (MPAs fenoliske glukuronid) farmakokinetik (MPAG steg med 8 %) var
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minimale og anses ikke for klinisk signifikante. Da MPAG plasmakoncentrationer forhgjes ved nedsat
nyrefunktion, ligesom aciclovir-koncentrationerne bliver det, er der en mulighed for, at
mycophenolatmofetil og aciclovir, eller dets prodrugs, f.eks. valaciclovir, vil konkurrere om den
tubulaere sekretion, og at der kan ske yderligere forhgjelser af koncentrationerne af begge stoffer.

Antacida og protonpumpeh&mmere

Der er observeret nedsat eksponering af MPA, nar antacida, sdsom magnesium- og
aluminiumhydroxider, og protonpumpehemmere, inklusive lansoprazol og pantoprazol, bliver
administreret sammen med CellCept. Der blev ikke set signifikante forskelle i hyppigheden af
afstadning eller tab af transplantat hos CellCept-patienter, som tog protonpumpehammere versus
CellCept-patienter, som ikke tog protonpumpehaemmere. Disse data supporterer ekstrapolering af
dette fund til alle antacida, fordi reduktionen i eksponering er betydelig mindre, nar CellCept gives
samtidig med magnesium- og aluminumhydroxider, end nar CellCept gives samtidig med
protonpumpehaemmere.

Lagemidler som interfererer med den enterohepatiske recirkulation (f.eks. colestyramin, ciclosporin

A, antibiotika)

Der skal udvises forsigtighed med leegemidler, som interfererer med den enterohepatiske recirkulation
pga. risikoen for nedsat effekt af CellCept.

Colestyramin
Efter enkeltdosis-administration af 1,5 g mycophenolatmofetil til normale, sunde personer

forbehandlet med 4 g colestyramin tre gange daglig i 4 dage var der en 40 % reduktion af MPA-AUC
(se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration pga. risikoen for
nedsat effekt af CellCept.

Ciclosporin A
Ciclosporin A’s (CsA) farmakokinetik pavirkes ikke af mycophenolatmofetil. Derimod ma en stigning

i MPAs AUC pa ca. 30 % forventes, hvis samtidig CsA-behandling seponeres. CsA interfererer med
det enterohepatiske kredslgb af MPA, resulterende i en reduceret eksponering af MPA pa 30-50 % hos
nyretransplanterede patienter behandlet med CellCept og CsA, sammenlignet med patienter behandlet
med sirolimus eller belatacept og sammenlignelige doser CellCept (se ogsa pkt. 4.4). Ligeledes bar der
forventes aéndringer i eksponeringen af MPA hos patienter, som skifter fra CsA til et af de
immunsuppressiva, som ikke interfererer med MPAs enterohepatiske kredslgb.

Antibiotika, der eliminerer B-glukuronidaseproducerende bakterier i tarmen (f.eks. aminoglycosid,
cephalosporin, fluorquinolon og penicillinklasser af antibiotika) kan interferere med MPAG/MPA
enterohepatisk recirkulation, hvilket forer til reduceret systemisk MPA-eksponering. Oplysninger om
falgende antibiotika er tilgeengelige:

Ciprofloxacin eller amoxicillin plus clavulansyre

Hos nyretransplanterede patienter er der i dagene umiddelbart efter start af behandling med oral
ciprofloxacin eller amoxicillin plus clavulansyre rapporteret en reduktion i pree-dosis MPA (trough)
koncentrationerne pa ca. 50 %. Denne effekt havde tendens til at blive mindre ved fortsat brug af
antibiotika og ophagre inden for fa dage efter seponering af antibiotika. £ndringen i pree-dosisniveauet
viser ikke ngdvendigvis et pracist billede af &ndringerne i den samlede MPA-eksponering. Derfor er
det normalt ikke ngdvendigt at eendre dosis af CellCept, hvis der ikke er klinisk evidens for
dysfunktion af transplantatet. Derimod skal der ske en teat klinisk monitorering under
behandlingskombinationen samt kort tid efter den antibiotiske behandling.

Norfloxacin og metronidazol

Der blev ikke observeret nogen signifikant interaktion hos raske frivillige, nar CellCept blev
administreret samtidigt med norfloxacin eller metronidazol. Kombinationen af norfloxacin og
metronidazol reducerede imidlertid MPA-eksponeringen med ca. 30 % efter én CellCept-dosis.
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Trimethoprim/sulfamethoxazol
Der blev ikke observeret nogen virkning pa MPAs biotilgaengelighed.

Laegemidler, der pavirker glukuronidering (f.eks. isavuconazol, telmisartan)

Samtidig administration af leegemidler, der pavirker glukuronidering af MPA, kan a&ndre MPA-
eksponeringen. Forsigtighed anbefales derfor, nar disse legemidler administreres samtidigt med
CellCept.

Isavuconazol
Ved samtidig administration af isavuconazol blev der observeret en stigning i eksponering for MPA
AUC,., med 35%.

Telmisartan

Samtidig administration af telmisartan og CellCept resulterede i et fald i MPA-koncentrationerne pa
ca. 30 %. Telmisartan eéendrer eliminationen af MPA ved at gge ekspressionen af PPAR gamma
(peroxisom-proliferator-aktiveret receptor gamma), hvilket resulterer i en gget uridin-diphosphat-
glucuronosyltransferase isoform 1A9 (UGT1A9)-ekspression og -aktivitet. Der blev ikke set kliniske
konsekvenser af de farmakokinetiske leegemiddelinteraktioner ved sammenligning af hyppigheden af
afstadning af transplantat eller tab af transplantat eller bivirkningsprofilen mellem CellCept-patienter
med og uden samtidig telmisartan-medicinering.

Ganciclovir

Baseret pa resultaterne fra et studie med enkeltdosisindgift af anbefalede doser af oral
mycophenolatmofetil og i.v. ganciclovir og de kendte virkninger af nedsat nyrefunktion pa CellCept’s
og ganciclovirs farmakokinetik (se pkt. 4.2), forudses det at samtidig administration af disse
leegemidler (som konkurrerer om den renale tubuleere ekskretionsmekanisme) vil medfare forhgjelser
af MPAG- og ganciclovir-koncentrationerne. Der forudses ingen veesentlig endring af MPAs
farmakokinetik og dosisjustering af CellCept er ikke ngdvendig. Hos patienter med nedsat
nyrefunktion, som far CellCept og ganciclovir, eller dets prodrugs, f.eks. valganciclovir, samtidig bar
dosisanbefalingerne for ganciclovir fglges og patienterne bar monitoreres omhyggeligt.

Orale antikonceptionsmidler
Farmakodynamikken og farmakokinetikken af orale antikonceptionsmidler blev ikke pavirket i klinisk
relevant grad ved samtidig administration af CellCept (se ogsa pkt. 5.2).

Rifampicin

Hos patienter, som ikke fik ciclosporin, sas ved samtidig administration af CellCept og rifampicin et
fald pa 18-70 % i MPA-eksponeringen (AUCo.12 timer). FOr at opretholde den kliniske effekt bar MPA-
eksponeringen overvages, og CellCept-doserne justeres i forhold til dette, nar rifampicin administreres
samtidigt.

Sevelamer
Nar CellCept blev administreret samtidig med sevelamer, faldt MPA-C... 09 AUC_;5 timer Med

henholdsvis 30 % og 25 %, dog uden at dette havde kliniske konsekvenser (f.eks. i form af
transplantatafstadning). CellCept bar imidlertid administreres mindst én time far eller tre timer efter
indtagelsen af sevelamer for at minimere dets indvirkning pd MPA-absorptionen. Der er ingen data for
administrationen af CellCept med andre phosphatbindere end sevelamer.

Tacrolimus

Hos levertransplanterede patienter, der indledningsvis blev behandlet med CellCept og tacrolimus
samtidigt, blev MPAs Crax 0g AUC - CellCepts aktive metabolit - ikke signifikant pavirket af den
samtidige administration af tacrolimus. I modsatning hertil blev AUC for tacrolimus gget med ca.

20 %, nar flere CellCept-doser (1,5 g to gange daglig) blev givet til levertransplanterede patienter, som
fik tacrolimus. Hos nyretransplanterede patienter blev tacrolimuskoncentrationen imidlertid
tilsyneladende ikke pavirket af CellCept (se ogsa pkt. 4.4).
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Levende vacciner
Levende vacciner ma ikke gives til patienter med nedsat immunforsvar. Antistofresponset overfor
andre vacciner kan nedszttes (se ogsa pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne.

Potentielle interaktioner

Samtidig administration af probenecid og mycophenolatmofetil forhgjer MPAGs plasma-AUC 3
gange hos aber. Derfor kan andre stoffer, der vides at udskilles ved renal tubuler sekretion, konkurrere
med MPAG og derved forhgje plasmakoncentrationerne af MPAG eller andre stoffer, der udskilles
ved tubulaer sekretion.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fadedyqgtige alder

Indtagelse af mycophenolat mofetil under graviditet skal undgas. Derfor skal kvinder i den
fadedygtige alder anvende mindst én form for palidelig antikonception (se pkt. 4.3), inden behandling
med CellCept pabegyndes, under behandlingen og i seks uger efter behandlingsophgr, medmindre
seksuel afholdenhed er den valgte form for praevention. Samtidig brug af to komplementaere former
for praevention er foretrukket.

Graviditet

CellCept er kontraindiceret under graviditet, medmindre der ikke findes en hensigtsmaessig alternativ
behandling, og for at udelukke en ugnsket anvendelse under graviditet ma behandling ikke initieres,
uden at en negativ graviditetstest foreligger (se pkt. 4.3).

Nar behandlingen initieres, skal fertile kvinder informeres om den ggede risiko for abort og medfadte
misdannelser, og de skal vejledes omkring pravention og graviditetsplanleegning.

Far CellCept-behandlingen initieres, skal fertile kvinder have to negative graviditetstests (serum eller
urin) med en sensitivitet pa mindst 25 mIE/ml for at udelukke en ugnsket mycophenolat-eksponering
for et foster. Det anbefales, at test nummer 2 skal udfgres 8-10 dage efter den farste test.

Ved modtagelse af transplantater fra afdgde donorer, kan det pa grund af tidspunktet for
tilgeengeligheden af transplantationsorganet, ikke altid vaere muligt at udfere to tests 8-10 dage efter
hinanden, inden behandlingen initieres. Hvis det er tilfeldet, skal en graviditetstest udfares
umiddelbart far behandlingen initieres og en yderligere test 8-10 dage senere.

En ny graviditetstest skal udfares som klinisk indiceret (f.eks. efter rapportering af manglende
antikonception). Resultaterne af alle graviditetstests skal diskuteres med patienten. Patienterne skal
informeres om straks at kontakte deres laege, hvis graviditet opstar.

Mycophenolat har en potent teratogen virkning hos mennesker med en gget risiko for spontane aborter

og medfgdte misdannelser ved eksponering under graviditet:

o Spontane aborter er rapporteret hos 45 til 49 % af de gravide kvinder, som var eksponeret for
mycophenolatmofetil, sammenlignet med en hyppighed pa 12 til 33 % hos patienter, der havde
gennemgaet en transplantation af solide organer, og som blev behandlet med andre
immunsuppressiva end mycophenolatmofetil.

) Baseret pa litteraturrapporter forekom misdannelser hos 23 til 27 % af levendefgdte barn, hvor
moderen var eksponeret for mycophenolatmofetil under graviditet (sammenlignet med 2 til 3 %
hos levendefadte barn i hele populationen og ca. 4 til 5 % hos patienter, der havde gennemgaet
en transplantation af solide organer, og som blev behandlet med andre immunsuppressiva end
mycophenolatmofetil).
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Efter markedsfaring er der observeret medfgdte misdannelser, herunder rapporter om multiple
misdannelser hos bgrn af patienter, som under graviditeten var blevet behandlet med CellCept i
kombination med andre immunsuppressiva. Fglgende misdannelser blev hyppigst rapporteret:

o Abnormiteter i grerne (f.eks. abnormt formet eller manglende ydre gre), tillukning af gregangen
(mellemgret);

Misdannelser i ansigtet sasom lzebespalte, ganespalte, mikrognati og hypertelorisme;
Abnormiteter i gjnene (f.eks. coloboma);

Medfadt hjertesygdom sdsom atriale og ventrikulaere septum defekter;

Misdannelser af fingre ( f.eks. polydaktyli, syndaktyli);

Trakeo-gsofageale misdannelser (f.eks. gsofagusatresi);

Misdannelser i nervesystemet sasom rygmarvsbrok;

Renale abnormiteter.

Derudover har der vaeret enkelte rapporter om falgende misdannelser:
Mikroftalmi;

Medfadt plexus choriodeus-cyste;

Septum pellucidum agenesi;

Nervus olfactorius agenesi.

Dyrestudier har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Amning

Begransede data viser, at mycophenolsyre udskilles i human melk. P& grund af risikoen for alvorlige
bivirkninger af mycophenolsyre hos ammende spadbgarn, er CellCept kontraindiceret hos ammende
mgadre (se pkt. 4.3).

Mand

Den begreensede, tilgeengelige kliniske evidens indikerer ikke en gget risiko for misdannelser eller
abort efter faderens eksponering for mycophenolatmofetil.

MPA er et steerkt teratogen. Det vides ikke, om MPA findes i s&ed. Beregninger baseret pa
dyremodeller viser, at den maksimale mangde af MPA, der potentielt kunne overfares til kvinden, er
sa lav, at det sandsynligvis ikke vil have effekt. Mycophenolat har vist sig at veere genotoksisk i
dyrestudier ved koncentrationer, der kun overstiger de menneskelige terapeutiske eksponeringer med
sma marginer, saledes at risikoen for genotoksiske virkninger pa saedceller ikke helt kan udelukkes.

Derfor anbefales det som sikkerhedsforanstaltning, at seksuelt aktive mandlige patienter eller deres
kvindelige partnere anvender pélidelig antikonception under behandling af den mandlige patient og i
mindst 90 dage efter ophar af mycophenolatmofetil. Kvalificeret sundhedspersonale ber gare
mandlige patienter med reproduktivt potentiale opmeerksomme pa og tale med dem om de potentielle
risici ved at blive far til et barn.

Fertilitet

Mycophenolatmofetil havde ingen effekt pa fertiliteten hos hanrotter ved orale doser op til

20 mg/kg/dag. Den systemiske eksponering ved denne dosis reprasenterer 2 til 3 gange den kliniske
eksponering ved den anbefalede kliniske dosis pa 2 g daglig til nyretransplanterede patienter og 1,3 - 2
gange den kliniske eksponering ved den anbefalede kliniske dosis pa 3 g daglig til
hjertetransplanterede patienter. | et studie af fertilitet og reproduktion udfert pa hunrotter forarsagede
orale doser pa 4,5 mg/kg/dag misdannelser (inkl. anophthalmi, agnathi og hydrocephalus) hos det
farste generationsafkom ved fraveer af maternel toksicitet. Den systemiske eksponering ved denne
dosis var ca. 0,5 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede kliniske dosis pa 2 g daglig til
nyretransplanterede patienter og ca. 0,3 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede kliniske
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dosis pa 3 g daglig til hjertetransplanterede patienter. Der var ingen tydelig pavirkning af fertilitets-
eller reproduktionsparametre hos moderdyrene og den falgende generation.

4.7

Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

CellCept pavirker i moderat grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. Da CellCept
kan forarsage somnolens, konfusion, svimmelhed, tremor og hypotension, og patienterne ber tilrades
forsigtighed ved bilkarsel og maskinbetjening.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Diarré (op til 52,6 %), leukopeni (op til 45,8 %), bakterieinfektioner (op til 39,9 %) og opkastning (op
til 39,1 %) var blandt de mest almindelige og/eller alvorlige bivirkninger i forbindelse med
administration af CellCept i kombination med ciclosporin og kortikosteroider. Der er ogsa tegn pa

starre hyppighed af visse typer infektioner (se pkt. 4.4).

Skema over bivirkninger

Bivirkninger fra de kliniske studier og efter markedsfgring er angivet i tabel 1 efter MedDRAS
systemorganklasse og hyppighed. Falgende hyppighedskategorier er anvendt: meget almindelig
(>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100), sjeelden (>1/10 000 til
<1/1 000) og meget sjeelden (<1/10 000). Da der er observeret store forskelle i hyppigheden af nogle
bivirkninger pa tveers af de forskellige transplantat-indikationer, er hyppighederne angivet separat for
nyre-, lever- og hjertetransplanterede patienter.

Tabel 1: Bivirkninger

Nyretransplantat

Levertransplantat

Hjertetransplantat

Bivirkning
Systemorganklasse Hyppighed Hyppighed Hyppighed
Infektioner og parasitere sygdomme
Bakterielle infektioner Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Svampeinfektioner Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Protozoale infektioner Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig

Virale infektioner

Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Benigne, maligne og uspecificerede neoplasmer (inkl. cyster og polypper)

Benignt neoplasme af huden Almindelig Almindelig Almindelig
Lymfom Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Lymfoproliferativ sygdom Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Neoplasme Almindelig Almindelig Almindelig
Hudkraeft Almindelig Ikke almindelig Almindelig
Blod og lymfesystem

Anami Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Pure red cell aplasia

(PRCA) Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Knoglemarvssvigt Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Ecchymose Almindelig Almindelig Meget almindelig
Leukocytose Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Leukopeni Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Pancytopeni Almindelig Almindelig Ikke almindelig
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Nyretransplantat

Levertransplantat

Hjertetransplantat

Bivirkning
Systemorganklasse Hyppighed Hyppighed Hyppighed
Pseudolymfom Ikke almindelig Ikke almindelig Almindelig
Trombocytopeni Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Metabolisme og ernaring
Acidose Almindelig Almindelig Meget almindelig
Hyperkolesterolemi Meget almindelig Almindelig Meget almindelig
Hyperglykaemi Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hyperkalizami Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hyperlipidemi Almindelig Almindelig Meget almindelig
Hypocalcaemi Almindelig Meget almindelig Almindelig
Hypokalizgmi Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hypomagnesami Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hypofosfatemi Meget almindelig Meget almindelig Almindelig
Hyperurikemi Almindelig Almindelig Meget almindelig
Acrthritis urica Almindelig Almindelig Meget almindelig
Vegttab Almindelig Almindelig Almindelig
Psykiske forstyrrelser
Konfusion Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Depression Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Insomnia Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Agitation Ikke almindelig Almindelig Meget almindelig
Angst Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Abnorme tanker Ikke almindelig Almindelig Almindelig
Nervesystemet
Svimmelhed Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hovedpine Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hypertoni Almindelig Almindelig Meget almindelig
Parastesier Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Somnolens Almindelig Almindelig Meget almindelig
Tremor Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Konvulsion Almindelig Almindelig Almindelig
Dysgeusi Ikke almindelig Ikke almindelig Almindelig
Hjerte
Takykardi Almindelig Meget almindelig Meget almindelig

Vaskulere sygdomme

Hypertension

Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Hypotension Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Lymfocele Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig
Venetrombose* Almindelig Almindelig Almindelig
Vasodilatation Almindelig Almindelig Meget almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum

Bronkiektasi Ikke almindelig Ikke almindelig Ikke almindelig

Hoste

Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Dyspng

Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Interstitiel lungesygdom

Ikke almindelig

Meget sjelden

Meget sjelden
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Nyretransplantat

Levertransplantat

Hjertetransplantat

Bivirkning
Systemorganklasse Hyppighed Hyppighed Hyppighed
Pleural effusion Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Lungefibrose Meget sjeelden Ikke almindelig Ikke almindelig
Mave-tarmkanalen
Abdominal distension Almindelig Meget almindelig Almindelig
Abdominalsmerter Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Colitis Almindelig Almindelig Almindelig
Obstipation Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Nedsat appetit Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Diarré Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Dyspepsi Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Opstad Ikke almindelig Ikke almindelig Almindelig
Oesophagitis Almindelig Almindelig Almindelig
Flatulens Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Gastritis Almindelig Almindelig Almindelig
Gastrointestinal blgdning Almindelig Almindelig Almindelig
Mavesar Almindelig Almindelig Almindelig
Gingival hyperplasi Almindelig Almindelig Almindelig
lleus Almindelig Almindelig Almindelig
Mundsar Almindelig Almindelig Almindelig
Kvalme Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Pankreatitis Ikke almindelig Almindelig Ikke almindelig
Stomatitis Almindelig Almindelig Almindelig
Opkastning Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Immunsystemet
Hypersensitivitet Ikke almindelig Almindelig Almindelig
Hypogammaglobulinaemi Ikke almindelig Meget sjelden Meget sjeelden
Lever og galdeveje
Forhgjede basiske
phosphataser Almindelig Almindelig Almindelig
Forhgjet
laktatdehydrogenase Almindelig Ikke almindelig Meget almindelig
Forhgjede leverenzymer Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hepatitis Almindelig Meget almindelig Ikke almindelig
Jaundice Ikke almindelig Almindelig Almindelig
Hyperbilirubingemi Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Hud og subkutane veev
Alopeci Almindelig Almindelig Almindelig
Udslat Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Acne Almindelig Almindelig Meget almindelig
Hud hypertrofi Almindelig Almindelig Meget almindelig
Knogler, led, muskler og bindevaev
Arthralgi Almindelig Almindelig Meget almindelig
Muskelsveekkelse Almindelig Almindelig Meget almindelig
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Nyretransplantat

Levertransplantat

Hjertetransplantat

Bivirkning
Systemorganklasse Hyppighed Hyppighed Hyppighed
Nyrer og urinveje
Forhgjet serum-creatinin Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Forhgjet serum-carbamid Ikke almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Heaematuri Meget almindelig Almindelig Almindelig
Nedsat nyrefunktion Almindelig Meget almindelig Meget almindelig

Almene symptomer og reakt

ioner pd administrations-stedet

Asteni

Meget almindelig

Meget almindelig

Meget almindelig

Kulderystelser Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
@demer Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Brok Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Utilpashed Almindelig Almindelig Almindelig

Smerter Almindelig Meget almindelig Meget almindelig
Feber Meget almindelig Meget almindelig Meget almindelig

Akut inflammatorisk
syndrom associeret med de
novo-purinsynteseheemmere

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Maligniteter

Patienter, der far immunsuppressiv behandling med kombinationer af leegemidler, inklusive CellCept,
har forgget risiko for at udvikle lymfomer og andre maligne lidelser, iser i huden (se pkt. 4.4).
Sammenlignet med data efter 1 ar viste sikkerhedsdata for 3 ar ingen uventede a&ndringer mht.
hyppighed af malignitet hos nyre- og hjertetransplanterede patienter. Levertransplanterede patienter
fulgtes i mindst 1 &r, men i mindre end 3 ér.

Infektioner

Alle patienter, som bliver behandlet med immunsuppressiva, har forhgjet risiko for bakterielle, virale
og svampeinfektioner (hvoraf nogle kan forarsage dadelige tilstande), inklusiv dem, der skyldes
opportunistiske mikroorganismer og latent viral reaktivering. Risikoen gges med stigende
immunsuppressiv belastning (se pkt. 4.4). De mest alvorlige infektioner var sepsis, peritonitis,
meningitis, endocarditis, tuberkulose og atypisk mycobakteriel infektion. I kontrollerede kliniske
studier hos nyre-, hjerte- og levertransplanterede patienter, som blev fulgt i mindst 1 ar, var de
almindeligste opportunistiske infektioner hos patienter, som fik CellCept (2 g eller 3 g daglig) sammen
med andre immunsupprimerende stoffer, mukokutane candidainfektioner, CMV-viremi/syndrom og
herpes simplex-infektioner. Andelen af patienter med CMV-vireemi/syndrom var 13,5 %. Tilfelde af
BK-virus associeret med nefropati savel som tilfelde af JC-virus associeret med progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) er blevet rapporteret hos patienter, der behandles med immunsuppressiva

herunder CellCept.

Blod og lymfesystem

Cytopenier, inklusiv leukopeni, anemi, trombocytopeni og pancytopeni er velkendte risici associeret
med mycophenolatmofetil og kan forarsage eller medvirke til infektioner og blgdninger (se pkt. 4.4).
Agranulocytose og neutropeni er rapporteret; derfor tilrades regelmassig monitorering af patienter i
behandling med CellCept (se pkt. 4.4). Der har veeret indberetninger om aplastisk ansemi og
knoglemarvssvigt hos patienter behandlet med CellCept, hvor nogle har veeret dgdelige.

Tilfeelde af pure red cell aplasia (PRCA) er rapporteret hos patienter, behandlet med CellCept (se pkt

4.4)
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Isolerede tilfelde af abnorm neutrofil morfologi, inklusive den erhvervede Pelger-Huet anomali, er
observeret hos patienter, som er behandlet med CellCept. £ndringerne er ikke associerede med en
sveekket neutrofil funktion. Heematologiske analyser antyder, at disse &ndringer er et "venstre skift” i
modenhed af neutrofilerne, som fejlagtigt kan blive tolket som et tegn pa infektion hos
immunsupprimerede patienter, som dem der behandles med CellCept.

Mave-tarmkanalen

De mest alvorlige bivirkninger i fordgjelsessystemet var ulceration og blgdninger, som er velkendte
risici associeret med mycophenolatmofetil. Sar i munden, spisergret, mavesakken, duodenum og
tarmene, ofte forvearret af bladninger, savel som heematemese, melena og heemoragisk gastritis og
colitis blev indberettet som almindelige bivirkninger i de pivotale kliniske studier. De mest
almindelige bivirkninger i fordgjelsessystemet var diarré, kvalme og opkastning. Endoskopi af
patienter med CellCept-relateret diarré har identificeret isolerede tilfeelde af intestinal villgs atrofi (se
pkt 4,4).

Hypersensitivitet
Hypersensitive reaktioner, herunder angioneurotisk gdem og anafylaktiske reaktioner, er blevet
rapporteret.

Graviditet, puerperium og den perinatale periode
Der er rapporteret tilfeelde af spontane aborter hos patienter, som har veeret eksponeret for
mycophenolatmofetil, hovedsagelig i farste trimester (se pkt. 4.6).

Medfgdte misdannelser
Efter markedsfaring er der blevet observeret medfgdte misdannelser hos barn af patienter, der har
veeret eksponeret for CellCept i kombination med andre immunsuppressiva (se pkt. 4.6).

Luftveje, thorax og mediastinum

Der er rapporteret om enkelte tilfeelde af interstitiel lungesygdom og lungefibrose hos patienter, som
fik Cellcept i kombination med andre immunsuppressiva. Nogle af tilfeeldene var dgdelige. Der er
ogsa rapporteret bronkiektasi hos barn og voksne.

Immunsystemet
Hypogammaglobulinemi er rapporteret hos patienter, der har faet CellCept i kombination med andre

immunsuppressiva.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

@demer, inklusiv perifere, ansigts- og skrotalgdemer, blev indberettet som meget almindelige
bivirkninger i de pivotale kliniske studier. Smerter i led og muskler som myalgi, nakke- og rygsmerter
blev ogsa indberettet som meget almindelige bivirkninger.

Akut inflammatorisk syndrom associeret med de novo-purinsyntesehaemmere er blevet beskrevet efter
markedsfagringen som en paradoksal proinflammatorisk reaktion associeret med mycophenolatmofetil
og mycophenolsyre, karakteriseret ved feber, arthralgi, artritis, muskelsmerter og forhgjede
inflammatoriske markarer. Kasuistikker fra litteraturen viste hurtig forbedring efter seponering af
leegemidlet.

Serlige populationer

Padiatrisk population

| et klinisk studie, som rekrutterede 92 barn i alderen 2-18 ar, og som fik 600 mg/m?
mycophenolatmofetil oralt to gange daglig, var typen og hyppigheden af bivirkninger generelt den
samme som dem, der observeredes hos voksne patienter, som fik 1 g CellCept to gange daglig.
Imidlertid var fglgende behandlingsrelaterede bivirkninger hyppigere i den padiatriske population,
iseer hos bgrn under 6 ar, sammenlignet med voksne: diarré, sepsis, leukopeni, anemi og infektion.
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Zldre

Aldre patienter (> 65 ar) har i almindelighed sterre risiko for bivirkninger pga. immunsuppression.
/ldre patienter som far CellCept som led i et immunsuppressivt kombinationsregime, kan have starre
risiko for visse infektioner (inklusive veaevsinvasiv sygdom forarsaget af cytomegalovirus) og muligvis
gastrointestinal blgdning og lungegdem, sammenlignet med yngre individer.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er modtaget rapporter om overdosering med mycophenolatmofetil fra kliniske studier og efter
markedsfaring. | adskillige af disse tilfeelde blev der ikke rapporteret bivirkninger. | de tilfeelde af
overdosis, hvor der var bivirkninger, fandtes disse at vaere inden for den kendte sikkerhedsprofil for
leegemidlet.

Det forventes, at en overdosis af mycophenolatmofetil muligvis kan medfare oversuppression af
immunsystemet og dermed forgge modtageligheden over for infektioner og knoglemarvsdepression
(se pkt. 4.4). Hvis der udvikles neutropeni, skal administrationen af CellCept afbrydes eller dosis
nedseettes (se pkt. 4.4).

Haemodialyse forventes ikke at kunne fjerne klinisk signifikante meengder MPA eller MPAG.
Galdesyrebindende stoffer, som colestyramin, kan fjerne MPA ved at nedsatte den enterohepatiske
recirkulation af stoffet (se pkt. 5.2).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: immunsuppressive midler, ATC kode LO4AAQ06

Virkningsmekanisme

Mycophenolatmofetil er 2-morpholinoethyl-esteren af MPA. MPA er en selektiv, ikke-kompetitiv og
reversibel inhibitor af IMPDH og heemmer derfor de novo-vejen for en guanosin-nucleotid-syntese
uden inkorporering i DNA. Da T- og B-lymfocytter i deres proliferation, i modsatning til andre
celletyper, der kan anvende alternative veje, er helt afhangige af en de novo-syntese af puriner, har
MPA en mere potent cytostatisk virkning pa lymfocytter end pa andre celler.

Udover heemningen af IMPDH og den deraf falgende deprivation af lymfocytter, pavirker MPA ogsa
celluleere kontrolpunkter, som er ansvarlige for metabolisk programmering af lymfocytter. Det er
blevet vist ved at bruge humane CD4+ T-celler, at MPA skifter transskriptionsaktiviteter i lymfocytter
fra et proliferativt stadie til katabolske processer som er relevante for metabolismen og overlevelse, til
et anergisk stadie af T-celler, hvorved cellerne ikke reagerer pa deres specifikke antigen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration gennemgar mycophenolatmofetil en hurtig og udstrakt absorption og
fuldstaendig praesystemisk metabolisme til den aktive metabolit, MPA. Som vist ved suppression af
akut afstadning efter nyretransplantation er den immunsuppressive virkning af CellCept korreleret til
MPA-koncentrationen. Oral mycophenolatmofetils gennemsnitlige biotilgeengelighed, baseret pa
MPA-AUC, er 94 % i forhold til i.v. mycophenolatmofetil. Fade har ingen effekt pa absorptionen
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(MPA-AUC) af mycophenolatmofetil, nar det gives i doser pa 1,5 g to gange daglig til
nyretransplanterede patienter. MPA Crax var dog nedsat med 40 % i naerveaer af fade.
Mycophenolatmofetil kan ikke males systemisk i plasma efter oral administration.

Fordeling

Som et resultat af det enterohepatiske kredslgb observeres sekundeere stigninger i
plasmakoncentrationen af MPA sadvanligvis omkring 6-12 timer efter indgift. En reduktion af MPA-
AUC pa ca. 40 % er associeret til den samtidige administration af colestyramin (4 g tre gange daglig),
hvilket indikerer, at der er en betragtelig enterohepatisk recirkulation.

Ved klinisk relevante koncentrationer er ca. 97 % af MPA bundet til plasma-albumin.

I den tidlige posttransplantationsperiode (< 40 dage efter transplantationen) var den gennemsnitlige
MPA-AUC hos nyre-, hjerte- og levertransplanterede patienter ca. 30 % lavere 0og Cmax ca. 40 % lavere
sammenlignet med den sene posttransplantationsperiode (3-6 maneder efter transplantationen).

Biotransformation

MPA metaboliseres hovedsageligt af glukuronyltransferase (isoform UGT1A9) til et inaktivt
phenolglukuronid af MPA (MPAG). In vivo bliver MPAG omdannet tilbage til frit MPA via det
enterohepatiske kredslgh. Et acylglukuronid (AcMPAG) bliver ogsa dannet i mindre omfang.
ACMPAG er farmakologisk aktiv og mistenkes for at veere ansvarlig for nogle af
mycophenolatmofetils bivirkninger (diarré, leukopeni).

Elimination

Ubetydelige mangder af stoffet udskilles som MPA (< 1 % af dosis) i urinen. Oral administration af
radioaktivt market mycophenolatmofetil resulterede i fuldsteendig genfinding af den administrerede
dosis med 93 % af den administrerede dosis genfundet i urinen og 6 % genfundet i feeces. Det meste
(ca. 87 %) af den administrerede dosis udskilles i urinen som MPAG.

MPA og MPAG i kliniske koncentrationer fjernes ikke ved heemodialyse. Ved hgje
MPAG-plasmakoncentrationer (> 100 ug/ml) fjernes dog mindre maengder MPAG.
Galdesyrekompleksdannere sasom colestyramin, reducerer MPAs AUC ved at interferere med det
enterohepatiske kredslgb af lsegemidlet (se pkt. 4.9). MPAs fordeling afheenger af adskillige
transportgrer. Organisk aniontransporterende polypeptider (OATer) og multidrug resistance protein 2
(MRP2) er involverede i fordelingen af MPA; OATP isoformer, MRP2 og brystcancer-resistent
protein er transportarer som er associeret med glukoroniders galdesekretion. Multidrug resistance
protein 1 (MRP1) er ligeledes i stand til at transportere MPA, men synes at vare begranset til
absorptionsprocessen. | nyrerne kan MPA og dets metabolitter i vidt omfang interagere med renale
organisk aniontransportarer.

Enterohepatiske recirkulation intefererer med korrekt bestemmelse af MPA's dispositionsparametre,
der kan kun angives tilsyndeladende veerdier. Hos raske frivillige og patienter med autoimmune
sygdomme blev der set gennemsnitlige clearance vardier pa henholdsvis 10,6 I/time og 8,27 I/time og
veerdier for halvveringstid pa 17 timer. Hos transplantationspatienter var den gennemsnitlige clearance
hgjere (interval fra 11,9-34,9 I/time) og de gennemsnitlige verdier for halvveringstid var kortere (5-11
timer) med en lille forskel mellem nyre-, lever- eller hjertetransplantationspatienter. Hos de enkelte
patienter varierede disse eliminationsparametre baseret pa typen af immunsuppressiva, der blev givet
samtidig, tid efter transplantation, plasmakoncentration af albumin og nyrefunktion. Disse faktorer
forklarer, hvorfor nedsat eksponering ses, nar CellCept administreres sammen med cyclosporin (se
pkt. 4.5), og hvorfor plasmakoncentrationer har tendens til at stige over tid sammenlignet med, hvad
der observeres umiddelbart efter transplantation.
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Searlige populationer

Nedsat nyrefunktion

| et enkeltdosisstudie (6 personer per gruppe) blev middelveerdi for plasma MPA-AUC hos personer
med sver, kronisk nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate < 25 ml/min/1,73 m?) observeret til
28-75 % hgjere i forhold til middelveerdierne hos normale, sunde personer eller personer med let
nedsat nyrefunktion. Middelvaerdien af MPAG-AUC efter en enkelt dosis var 3-6 gange hgjere hos
personer med sveert nedsat nyrefunktion end hos personer med let nedsat nyrefunktion eller normale,
sunde personer svarende til den kendte renale udskillelse af MPAG. Indgift af flere doser af
mycophenolatmofetil til patienter med sveer, kronisk nedsat nyrefunktion er ikke blevet undersggt. Der
er ingen tilgengelige data for hjerte- eller levertransplanterede patienter med sveer, kronisk nedsat
nyrefunktion.

Forsinket renal transplantatfunktion
Hos patienter med forsinket renal transplantatfunktion post-transplantativt var middelveerdi for MPA-
AUC_15 timer S8mmenlignelig med, hvad man sd hos posttransplantations-patienter uden forsinket

transplantatfunktion. Middelveerdien for plasma-MPAG AUC,, ;5 iimer Var 2-3 gange hgjere end hos

post-transplantationspatienter uden forsinket transplantatfunktion. Der kan veere en forbigaende
stigning i den frie fraktion og i koncentrationen af plasma-MPA hos patienter med forsinket renal
transplantatfunktion. Justering af CellCept-dosis er ikke ngdvendig.

Leverinsufficiens

Hos frivillige med alkoholisk cirrhose var de hepatiske MPA glukuronideringsprocesser forholdsvis
upavirkede af den hepatiske parenkymsygdom. Virkningen af hepatisk sygdom pa disse processer
afhaenger sandsynligvis af den enkelte sygdom. Hepatisk sygdom med overvejende biliger skade som
f.eks. primeer bilieer cirrhose viser en anden virkning.

Peediatrisk population

Farmakokinetiske parametre evalueredes hos 49 nyretransplanterede bgrn, som fik 600 mg/m?
mycophenolatmofetil oralt to gange daglig. Med denne dosis opnaedes MPA AUC verdier svarende
til hos voksne, nyretransplanterede patienter, som fik 1 g CellCept to gange daglig i den tidlige og
sene posttransplantationsperiode. MPA-AUC-veerdier mellem aldersgrupper var sammenlignelige i
den tidlige og sene posttransplantationsperiode.

Zldre
Farmakokinetikken af mycophenolatmofetil og dets metabolitter er ikke observeret at vaere anderledes
hos eldre patienter (> 65 ar) sammenlignet med yngre transplanterede patienter.

Patienter som tager orale kontraceptiva

Et studie om samtidig administration af CellCept (1 g 2 gange daglig) og orale kontraceptiva af
kombinationstypen indeholdende ethinylestradiol (0,02-0,04 mg) og levonorgestrel (0,05-0,20 mg),
desogestrel (0,15 mg) eller gestoden (0,05-0,10 mg) hos 18 ikke-transplanterede kvinder (som ikke fik
andre immunsuppressiva) i 3 konsekutive menstruationscykler viste ingen klinisk relevant pavirkning
af CellCept pa den ovulationsh&mmende virkning af de orale kontraceptiva.

Serumnivauet af LH, FSH og progesteron blev ikke signifikant pavirket. Farmakokinetikken af orale
kontraceptiva pavirkedes ikke i klinisk relevant grad ved samtidig administration af CellCept (se ogsa
pkt. 4.5).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

| forsegsmodeller var mycophenolatmofetil ikke tumordannende. Den i dyrecarcinogenicitetsstudier
hgjest testede dosis resulterede i ca. 2 - 3 gange den systemiske eksponering (AUC eller Cmax), der er
observeret hos nyretransplanterede patienter, der fik den anbefalede kliniske dosis pa 2 g daglig og
1,3 - 2 gange den systemiske eksponering (AUC eller Cmax) observeret hos hjertetransplanterede
patienter, der fik den anbefalede kliniske dosis pa 3 g daglig.
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To genotoksicitetstests (in vitro muselymfom test og in vivo museknoglemarvs-mikronucleus-test)
viste, at mycophenolatmofetil potentielt kan forarsage kromosomaberrationer. Det kan skyldes den
farmakodynamiske effekt, dvs. heemning af nukleotidsyntesen i sensitive celler. Andre in vitro tests
for genmutation kunne ikke pavise genotoksisk aktivitet.

Ved teratologiske studier pa rotter og kaniner forekom der fatal resorption og misdannelser hos rotter
ved 6 mg/kg/dag (inkl. anophthalmi, agnathi og hydrocephalus) og hos kaniner ved 90 mg/kg/dag
(inkl. kardiovaskuleare og nyreanomalier, sasom cordis ectopia og ectopiske nyrer og diafragma og
umbilical brok) med fravaer af maternel toksicitet. Den systemiske eksponering pa disse niveauer er
omtrent lig med eller mindre end 0,5 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede dosis pa 2 g
daglig til nyretransplanterede patienter og ca. 0,3 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede
kliniske dosis pa 3 g daglig til hjertetransplanterede patienter (se pkt. 4.6).

De hamopoietiske og lymfoide organsystemer var de farste primare organer, der blev afficeret i de
toksikologiske studier, der blev foretaget med mycophenolatmofetil pa rotter, mus, hunde og aber.
Disse effekter forekom ved systemiske eksponeringsniveauer som er lig med eller mindre end de
kliniske niveauer ved den anbefalede dosis pa 2 g daglig til nyretransplanterede patienter.
Gastrointestinale virkninger observeredes hos hunde ved systemiske niveauer lig med eller mindre end
det kliniske niveau ved den anbefalede dosis. Dehydreringslignende gastrointestinale- og
nyrepavirkninger observeredes ogsa hos aber ved de hgjeste doser (systemiske niveauer lig med eller
starre end kliniske niveauer). Den ikke-kliniske toksikologiske profil af mycophenolatmofetil
forekommer i overenstemmelse med bivirkninger observerede i de humane kliniske studier som nu
fremviser bivirkningsdata, der er mere relevante for en patientpopulation (se pkt. 4.8).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

CellCept tabletter

mikrokrystallinsk cellulose
polyvidon (K-90)
croscarmellosenatrium
magnesiumstearat

Tablet-overtrekket

hydroxypropylmethylcellulose
hydroxypropylcellulose
titandioxid (E171)
polyethylenglycol 400
indigotin aluminiumlak (E132)
rad jernoxid (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Opbevares i den originale emballage for at beskytte
mod fugt.
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

PVC/aluminium blisterfolie

CellCept 500 mg filmovertrukne tabletter: 1 pakning indeholder 50 tabletter (blisterkort med 10
tabletter). Multipakning indeholder 150 (3 pakker af 50)
tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/96/005/002 CellCept (50 tabletter)

EU/1/96/005/004 CellCept (Multipakning: 150 (3x50) tabletter)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste tilladelse: 14. februar, 1996

Dato for seneste fornyelse af tilladelsen: 13. marts 2006

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om CellCept findes pa Det Europziske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu/
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A

BILAG I

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

81



A.  FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

- CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
- CellCept 1 g/5 ml pulver til oral suspension:

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Tyskland.

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

- CellCept 250 mg kapsler
- CellCept 500 mg filmovertrukne tabletter

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Tyskland.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsinberetninger (PSURS)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Ikke relevant.
. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Markedsfaringsindehaver og de nationale myndigheder skal veere enige om indholdet og formen af
uddannelsesprogrammet og et opfalgende spargeskema ved graviditet, herunder ogsa
kommunikationsplaner, distributionsmetoder og alle andre aspekter af programmet.

Uddannelsesprogrammets formal er at sikre, at sundhedspersoner og patienter er bevidste om
teratogeniciteten og mutageniciteten, ngdvendigheden af graviditetstests, fer behandlingen initieres,
kravene til preevention for bade mandlige og kvindelig patienter, og hvilke tiltag der skal initieres, hvis
der opstar graviditet under behandling med CellCept.

Markedsfaringsindehaver skal sikre, at alle sundhedspersoner og patienter, som forventes at udskrive,
handtere eller anvende CellCept, i alle medlemslande, hvor CellCept markedsfares, har faet falgende
uddannelsespakker:

Uddannelsesmateriale for sundhedspersoner

Informationsmateriale for patienter
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Uddannelsesmaterialet for sundhedspersoner skal indeholde:
Produktresumé
En vejledning for sundhedspersoner

Informationsmaterialet for patienter skal indeholde:
Indlzegsseddel
En vejledning for patienter

Uddannelsesmaterialet skal indeholde fglgende hovedemner:

Der skal udleveres vejledninger til henholdsvis sundhedspersoner og patienter. Informationen til
patienter skal vaere hensigtsmaessig adskilt for henholdsvis mand og kvinder.
Folgende emner skal veere daekket i disse vejledninger;

. Introduktionen til vejledningerne skal informere laeseren om, at formalet med vejledningen er at
informere om, at fatal eksponering skal undgas og hvorledes risikoen for medfgdte misdannelser og
aborter, som er forbundet med mycophenolatmofetil, minimeres. Vejledningen skal forklare, at selv
om denne vejledning er meget vigtig, sa indeholder den ikke al information om mycophenolatmofetil,
og at produktresuméet (sundhedspersoner) og indlagssedlen (patienter), som findes i pakningen, skal
0gsa leeses grundigt.

. Baggrundsinformation om mycophenolatmofetils teratogenicitet og mutagenicitet hos
mennesker. Dette afsnit skal give vigtig baggrundsinformation om mycophenolatmofetils
teratogenicitet og mutagenicitet. Afsnittet skal give detaljer om typen og omfanget af risikoen i
overensstemmelse med informationen i produktresuméet. Informationen i dette afsnit skal sikre en
korrekt forstaelse for risikoen og forklare formalet forholdsreglerne til at undga graviditet.
Vejledningen skal ogsa navne, at patienten ikke ma give leegemidlet til andre personer.

. Vejledning til patienter: Dette afsnit skal understrege vigtigheden af en grundig, informativ og
Igbende dialog mellem patient og sundhedspersoner omkring de graviditetsrisici, der er forbundet med
mycophenolatmofetil, og de relevante minimeringsstrategier, herunder alternative
behandlingsmuligheder, hvis det er relevant. Ngdvendigheden af graviditetsplanlaegning skal
fremhaves.

. Ngdvendigheden af at undga fetal eksponering: Kravene til preevention for fertile patienter far,
under og efter behandling med mycophenolatmofetil. Kravene til preevention for seksuelt aktive
mandlige patienter (herunder vasektomerede mand) og for fertile kvindelige patienter skal forklares.
Der skal vaere en klar beskrivelse af ngdvendigheden af praevention far, under og efter behandling med
mycophenolatmofetil, herunder naermere information om, hvor lzenge anvendelse af praeevention skal
fortseette, efter behandling er stoppet.

Derudover skal teksten for kvinder forklare kravene om graviditetstest fgr og under behandling med
mycophenolatmofetil, herunder vejledning om to negative graviditetstests fer initiering af behandling
og vigtigheden af timingen af, hvornar disse tests udfgres. Ngdvendigheden af efterfalgende
graviditetstests under behandlingen skal ogsa forklares.

. Vejledning om, at patienter ikke ma veere bloddonorer under behandlingen og i mindst 6 uger
efter, at mycophenolat er seponeret . Ydermere, at mand ikke ma veere seeddonorer under
behandlingen og i 90 dage efter, at mycophenolat er seponeret.

. Vejledning i, hvilke tiltag der skal igangseettes, hvis graviditet indtraeder, eller hvis der er en
mistanke om, at graviditet er indtradt under behandling med mycophenolatmofetil eller kort tid efter
behandlingen. Patienterne skal informeres om, at de ikke ma stoppe med at tage mycophenolatmofetil,
men skal kontakte l&egen med det samme. Det skal forklares, at den bedste fremgangsmade, vil blive
fastlagt fra tilfelde til tilfeelde, gennem en diskussion mellem den behandlende lege og patienten og
baseret pa fordele versus risici for den enkelte patient.
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Derudover skal et opfalgende spargeskema ved graviditet vaere godkendt af de nationale myndigheder.
Spergeskemaet skal indeholde fyldestgarende oplysninger om eksponering under graviditet, herunder
tidsangivelse og dosis; behandlingsvarighed far og under graviditet; lsegemidler, som har vaeret
anvendt samtidig; kendte teratogene risici og fyldestgarende oplysninger om medfgdte misdannelser.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 250 mg harde kapsler
mycophenolatmofetil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 250 mg mycophenolatmofetil.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

100 harde kapsler
300 harde kapsler

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug
Oral anvendelse

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Kapslerne skal handteres med forsigtighed
Kapslerne ma ikke abnes eller knuses, og pulveret i kapslerne
ma ikke indandes eller komme i bergring med huden

|8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C
Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod fugt
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/96/005/001 100 harde kapsler
EU/1/96/005/003 300 harde kapsler

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

cellcept 250 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON FOR MULTIPAKNINGEN (INKLUSIV BLA BOKS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 250 mg harde kapsler
mycophenolatmofetil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 250 mg mycophenolatmofetil.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Multipakning: 300 (3 pakker af 100) harde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug
Oral anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgaengeligt for bagrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kapslerne skal handteres med forsigtighed
Kapslerne ma ikke abnes eller knuses, og pulveret i kapslerne
ma ikke indandes eller komme i bergring med huden

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C
Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod fugt
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/96/005/007

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

cellcept 250 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

DELPAKNING TIL MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 250 mg harde kapsler
mycophenolatmofetil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 250 mg mycophenolatmofetil.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

100 harde kapsler. Del af en multipakning, selges ikke separat

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug
Oral anvendelse

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bagrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Kapslerne skal handteres med forsigtighed
Kapslerne ma ikke abnes eller knuses, og pulveret i kapslerne ma ikke indandes eller komme i
bergring med huden

|8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C
Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod fugt
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/96/005/007

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

cellcept 250 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERFOLIE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 250 mg kapsler
mycophenolatmofetil

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

3.  UDL@BSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
mycophenolatmofetil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 500 mg mycophenolatmofetil (som hydrochlorid).

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder ogsa polysorbat 80, citronsyre, saltsyre og natriumchlorid.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
4 haetteglas

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug
Kun til intravengs infusion
Rekonstituer og fortynd fer brugen

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bagrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Undga at infusionsoplgsningen kommer i kontakt med huden

|8. UDL@BSDATO

EXP
Opbevaringstid efter rekonstitution: 3 timer

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C

94



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/96/005/005

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
mycophenolatmofetil
Kun til intravengs infusion

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlegssedlen inden brug

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

6. ANDET
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 1 g/5 ml pulver til oral suspension
mycophenolatmofetil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver flaske indeholder 35 g mycophenolatmofetil i 110 g pulver til oral suspension
5 ml suspension indeholder 1 g mycophenolatmofetil efter rekonstitution.
Det brugbare volumen af den rekonstituerede suspension er 160-165 ml.

| 3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER

Indeholder ogsa aspartam (E951) og methylparahydroxybenzoat (E218).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til oral suspension
1 flaske, 1 flaskeadapter og 2 orale dispensere

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug
Til oral anvendelse efter rekonstitution
Flasken skal rystes godt fer brugen

Det anbefales, at suspensionen rekonstitueres pa apoteket fgr udlevering til patienten

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Pulveret ma ikke indandes far rekonstitution eller komme i bergring med huden
Undga at den rekonstituerede suspension kommer i bergring med huden

8. UDL@BSDATO

EXP
Opbevaringstid efter rekonstitution: 2 maneder
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| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEK SAMT AFFALD HERAF

[11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/96/005/006

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

cellcept 1 g/5 ml

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE EMBALLAGER

FLASKEETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 1 g/5 ml pulver til oral suspension
mycophenolatmofetil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver flaske indeholder 35 g mycophenolatmofetil i 110 g pulver til oral suspension
5 ml suspension indeholder 1 g mycophenolatmofetil efter rekonstitution.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder ogsa aspartam (E951) og methylparahydroxybenzoat (E218).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til oral suspension

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug
Til oral anvendelse efter rekonstitution

Flasken skal rystes godt fer brugen

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgeengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Pulveret ma ikke indandes far rekonstitution eller komme i bergring med huden
Undga at den rekonstituerede suspension kommer i bergring med huden

|8. UDL@BSDATO

EXP
Opbevaringstid efter rekonstitution: 2 maneder
Skal bruges inden
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| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEK SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/96/005/006

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 500 mg filmovertrukne tabletter
mycophenolatmofetil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 500 mg mycophenolatmofetil.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

50 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug
Oral anvendelse
Tabletterne mé ikke knuses

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Tabletterne skal handteres med forsigtighed

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C
Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod fugt

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/96/005/002

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

cellcept 500 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SNNN
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON FOR MULTIPAKNING (INKLUSIV BLA BOKS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 500 mg filmovertrukne tabletter
mycophenolatmofetil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 500 mg mycophenolatmofetil.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Multipakning: 150 (3 pakker af 50) filmovertrukne tabletter

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug
Oral anvendelse
Tabletterne mé ikke knuses

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Tabletterne skal handteres med forsigtighed

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C
Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod fugt

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/96/005/004

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

cellcept 500 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

DELPAKNING TIL MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 500 mg filmovertrukne tabletter
mycophenolatmofetil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 500 mg mycophenolatmofetil.

| 3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

50 filmovertrukne tabletter. Del af en multipakning, szlges ikke separat

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug
Oral anvendelse
Tabletterne mé ikke knuses

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BURN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Tabletterne skal handteres med forsigtighed

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C
Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod fugt

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/005/004

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

cellcept 500 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERFOLIE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

CellCept 500 mg tabletter
mycophenolatmofetil

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

3.  UDL@BSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

CellCept 250 mg harde kapsler
mycophenolatmofetil

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- L&gen har ordineret dette lsegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selv om de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage CellCept
Sadan skal du tage CellCept

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

1. Virkning og anvendelse

CellCept indeholder mycophenolatmofetil.
o Det tilhgrer en gruppe leegemidler, som kaldes immunsuppressiva.

CellCept anvendes til at forhindre din krop i at afstade et transplanteret organ.
o Nyre, hjerte eller lever.

CellCept skal bruges sammen med anden medicin:
o Ciclosporin og kortikosteroider.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage CellCept

ADVARSEL

Mycophenolat forarsager medfgdte misdannelser og abort. Hvis du er kvinde og kan blive gravid, skal
der foreligge en negativ graviditetstest, far behandlingen igangsettes, og du skal falge leegens rad
vedrgrende pravention.

Leaegen vil tale med dig og give dig skriftlig information, iseer om mycophenolats virkninger pa
fosteret. Lees informationen grundigt og falg vejledningen. Hvis du ikke helt forstar informationen,
skal du bede lzegen om at forklare den igen, far du tager mycophenolat. Se ogsa yderligere information
i dette afsnit under ”Advarsler og forsigtighedsregler” og ”Graviditet, preevention og amning”.

Tag ikke CellCept:

o hvis du er allergisk over for mycophenolatmofetil, mycophenolsyre eller et af de gvrige
indholdsstoffer i legemidlet (angivet i punkt 6).

o hvis du er kvinde og kan blive gravid, og der ikke foreligger en negativ graviditetstest, far du
har faet den farste recept, eftersom mycophenolat forarsager medfgdte misdannelser og abort.

o hvis du er gravid eller planlaegger at blive gravid eller tror, at du kan vare gravid.

o hvis du ikke anvender effektiv praevention (se "Graviditet, prevention og amning”).

o hvis du ammer.
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Tag ikke dette legemiddel, hvis noget af ovenstaende gelder for dig. Sparg leegen eller pa apoteket,
far du tager CellCept, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen med det samme, far behandling med CellCept igangseettes:

o hvis du er over 65 ar, kan du have en gget risiko for at fa bivirkninger sadsom visse
virusinfektioner, blgdninger i tarmen og vand i lungerne sammenlignet med yngre patienter.
hvis du har tegn pa infektion sasom feber eller ondt i halsen.

hvis du uden grund far bla mearker eller blgder.

hvis du har eller nogensinde har haft problemer med fordgjelsessystemet, sisom mavesar.
hvis du planlagger at blive gravid, eller hvis du bliver gravid, mens du eller din partner tager
CellCept.

o hvis du har en arvelig enzymmangel sasom Lesch-Nyhan og Kelley-Seegmiller syndrom.

Hvis noget af ovenstaende gaelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med din lege med det
samme, far behandling med CellCept igangseettes.

Hvordan sollys pavirker dig

CellCept nedseetter kroppens forsvar. Af denne grund er der en gget risiko for hudkraeft. Begraeens maengden
af sollys og UV-lys, som du udszttes for. Ggr dette ved at:

o iklede dig beskyttende beklaedning, som ogsa daekker hoved, hals, arme og ben.

o anvende solcreme med hgj beskyttelsesfaktor.

Barn
Giv ikke dette legemiddel til bgrn under 2 ar. Der er begraensede data for sikkerhed og virkning
tilgeengelige for denne aldersgruppe, og der kan derfor ikke gives nogen anbefalinger vedrgrende dosering.

Brug af anden medicin sammen med CellCept

Fortael altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept f.eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler. Dette
skyldes, at CellCept kan pavirke den made, anden medicin virker pa. Anden medicin kan ogsa pavirke den
made, CellCept virker pa.

Forteel iszr leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager noget af nedenstaende medicin, far du begynder at

tage CellCept:

o azathioprin eller anden medicin, som undertrykker immunsystemet - gives efter en transplantation.

o colestyramin - bruges til behandling af forhgjet kolesterol.

o rifampicin — et antibiotikum, som bruges til forebyggelse og behandling af infektioner sdsom
tuberkulose (TB).

. syreneutraliserende midler eller protonpumpehammere — bruges mod for meget mavesyre, f.eks. ved
fordgjelsesbesveer.

. fosfatbindere - bruges til mennesker med kronisk nyresvigt for at reducere absorptionen af fosfat til

blodet.
. antibiotika — bruges til behandling af bakterielle infektioner.
o isavuconazol — bruges til behandling af svampeinfektioner.

o telmisartan — bruges til behandling af forhgjet blodtryk.

Vacciner
Hvis du skal vaccineres (med en levende vaccine), mens du tager CellCept, skal du tale med laegen
eller apotekspersonalet farst. Din laege vil radgive dig om, hvilke vacciner du ma fa.

Du ma ikke give blod under behandling med CellCept og i mindst 6 uger efter behandlingens ophar.

Mand ma ikke veere seeddonorer under behandling med CellCept og i mindst 90 dage efter
behandlingens opher.
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Brug af CellCept sammen med mad og drikke
Indtagelse af mad og drikke har ingen virkning pé din behandling med CellCept.

Pravention hos kvinder, som tager CellCept

Hvis du er kvinde og kan blive gravid, skal du bruge en effektiv praeeventionsmetode, mens du tager
CellCept, herunder:

o Far du starter med at tage CellCept

o Under hele behandlingen med CellCept

o | 6 uger efter du er stoppet med at tage CellCept.

Tal med din leege om den bedst egnede preevention for dig. Det vil afhaenge af din situation. Brug af to
former for preevention er bedre, da dette vil ggre risikoen for utilsigtet graviditet mindre. Kontakt
lzegen sa hurtig som muligt, hvis du tror at din praevention har svigtet, eller hvis du har glemt at
tage de svangerskabsforebyggende tabletter (f.eks. p-piller).

Du kan ikke blive gravid, hvis én eller flere af fglgende tilstande geelder for dig:

o Du har passeret overgangsalderen, dvs. er mindst 50 ar, og din sidste menstruation var for mere
end et ar siden (hvis din menstruation er stoppet, fordi du er blevet behandlet for kreft, er der
stadigveek mulighed for, at du kan blive gravid).

o Dine &ggeledere og begge a&ggestokke er blevet fjernet ved operation (bilateral salpingo-
ooforektomi).

o Din livmoder (uterus) er blevet fjernet ved operation (hysterektomi).

o Dine &ggestokke er ophgrt med at fungere (for tidligt ovariesvigt, som er blevet bekreeftet af en
specialleege i gynakologi).

o Du blev fadt med en af fglgende sjaeldne tilstande, som gar graviditet umulig: XY-genotype,
Turners syndrom eller manglende livmoder.

o Du er barn eller teenager og endnu ikke har faet menstruation.

Pravention hos mand, som tager CellCept

Tilgeengelige data indikerer ikke gget risiko for misdannelser eller abort, hvis faderen tager
mycophenolat. En risiko kan dog ikke udelukkes helt. Som en sikkerhedsforanstaltning anbefales det,
at du eller din kvindelige partner bruger palidelig praevention under behandlingen og i 90 dage efter, at
du er stoppet med at tage CellCept.

Hvis du planlaegger at fa et barn, skal du tale med din leege om potentielle risici og alternative
behandlinger.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, tror, du kan veere gravid, eller planlaeegger at fa et barn, skal du sparge

leegen eller apotekspersonalet for vejledning, inden du tager denne medicin. Laegen vil tale med dig

om risici i forbindelse med graviditet og alternative behandlinger, du kan tage for at forhindre

afstedning af det transplanterede organ, hvis:

o du planlaegger at blive gravid.

o du ikke far din menstruation eller tror, du ikke har faet din menstruation eller har en uszdvanlig
menstruation eller tror, at du er gravid.

. hvis du har sex uden at anvende effektiv praevention.

Hvis du bliver gravid under behandlingen med mycophenolat, skal du straks kontakte laegen. Fortsat

dog behandlingen, indtil du ser laegen.

Graviditet

Mycophenolat forarsager en meget hgj frekvens af aborter (50%) og svare misdannelser (23-27%) hos
det ufadte barn. Medfadte misdannelser, som har varet rapporteret, inkluderer abnormiteter i grer,
gjne og ansigt (leebe-gane spalte) eller i fingrenes udvikling, samt i hjerte, spisergr, nyrer og
nervesystem (f.eks. manglende sammenvoksning af rygraden (spina bifida)). Barnet kan have en eller
flere af disse misdannelser.
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Hvis du er kvinde og kan blive gravid, skal der foreligge en negativ graviditetstest, far du ma
pabegynde behandlingen, og du skal falge legens rad om praevention. Laegen kan kraeve mere end én
test for at sikre, at du ikke er gravid, for du pabegynder behandlingen.

Amning
Tag ikke CellCept, hvis du ammer. Dette skyldes, at sma maengder af medicinen kan passere over i
melken.

Trafik- og arbejdssikkerhed

CellCept pavirker i moderat grad din evne til at kare bil eller bruge veerktgj eller maskiner. Hvis du
oplever dgsighed, falelseslashed eller forvirring, bar du tale med din laege eller sygeplejerske, og
vente med at kere bil eller bruge veerktej eller maskiner til du har faet det bedre.

CellCept indeholder natrium
Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. kapsel, dvs. den er i det veesentlige
natriumfri.

3.  Sadan skal du tage CellCept

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Hvor meget skal du tage

Dosis afhanger af, hvilken transplantation du har faet udfart. De seedvanlige doser er vist nedenfor.
Behandlingen skal fortsette sa leenge, at du har behov for at forhindre afstgdning af det
transplanterede organ.

Nyretransplantation
Voksne
o Den farste dosis gives inden for 3 dage efter transplantationen.
o Den daglige dosis er 8 kapsler (2 g af medicinen) indtaget som 2 separate doser.
o Tag 4 kapsler om morgenen og 4 kapsler om aftenen.

Born (i alderen 2 til 18 ar)

. Dosis er afhaengig af barnets starrelse.

. Laegen vil beregne den mest hensigtsmassige dosis ud fra barnets hgjde og veaegt
(legemsoverfladeareal — malt som kvadratmeter eller "m?”). Den anbefalede dosis er
600 mg/m? to gange daglig.

Hjertetransplantation
Voksne
o Den farste dosis gives inden for 5 dage efter transplantationen.
o Den daglige dosis er 12 kapsler (3 g af medicinen) indtaget som 2 separate doser.
o Tag 6 kapsler om morgenen og 6 kapsler om aftenen.

Barn
o Der er ingen information om brug af CellCept til hjertetransplanterede bgrn.

Levertransplantation

Voksne

. Du far tidligst den farste dosis CellCept til indtagelse gennem munden 4 dage efter
transplantationen. Du skal ogsa veere i stand til at indtage medicin gennem munden.

o Den daglige dosis er 12 kapsler (3 g af medicinen) indtaget som 2 separate doser.

o Tag 6 kapsler om morgenen og 6 kapsler om aftenen.
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Barn
o Der er ingen information om brug af CellCept til levertransplanterede barn.

Indtagelse af medicinen

Synk kapslerne hele med et glas vand

o Du ma ikke knuse eller braekke kapslerne over.
. Indtag ikke kapsler, der er abnede eller gaet itu.

Undga pulver fra itugdede kapsler kommer i kontakt med dine gjne eller mund.
o Huvis dette sker, skal du skylle med rigeligt vand.

Undga at pulver fra itugaende kapsler kommer i kontakt med din hud.
o Hvis dette sker, skal du vaske omradet grundigt med vand og sabe.

Hvis du har taget for mange CellCept

Hvis du tager flere CellCept, end du har faet besked pa, skal du straks tale med en lage eller tage pa
sygehuset. Det skal du ogsa gare, hvis en anden ved et uheld har indtaget din medicin. Tag pakningen
med.

Hvis du har glemt at tage CellCept

Hvis du pa noget tidspunkt glemmer at tage medicinen, skal du tage den, sa snart du kommer i tanker
om det. Fortsat derefter med at tage den til de seedvanlige tider. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som
erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage CellCept
Stop ikke med at tage CellCept, medmindre lzegen har bedt dig om det. Hvis du stopper behandlingen,
kan du age risikoen for afstgdning af det transplanterede organ.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal med en leege med det samme, hvis du bemarker nogen af nedenstdende alvorlige

bivirkninger — du kan have brug for gjeblikkelig leegehjeelp:

. du har tegn pa infektion, sasom feber eller ondt i halsen.

. du uden grund far bla meerker eller blader.

. du far udslet, opsvulmning af ansigtet, laeber, tunge eller hals med andedratsbesveer — der kan
veere tale om en alvorlig allergisk reaktion over for medicinen (sasom anafylaksi, angiogdem).

Sadvanlige problemer

Nogle af de mere seedvanlige problemer er diarré, feerre hvide eller rade blodlegemer i blodet,
infektion og opkastning. Leegen vil tage blodpraver regelmaessigt for at tjekke for &ndringer i:
. antallet af blodceller eller tegn pa infektion.

Barn kan have en starre risiko end voksne for at fa visse bivirkninger. Disse inkluderer diarré,
infektioner, feerre hvide og rade blodlegemer i blodet.

Bekaempelse af infektioner

CellCept nedseetter kroppens forsvar. Dette forhindrer afstadning af det transplanterede organ, men
bevirker ogsa, at din krop ikke er sa god til at bekeempe infektioner som normalt. Dette betyder, at du
kan veere modtagelig for flere infektioner end normalt. Dette inkluderer infektioner i hjernen, huden,
munden, maven og tarmene, lungerne og urinvejene.
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Lymfe- og hudkraeft
Som det kan forekomme hos patienter, der tager denne type medicin (immunsuppressiva), har et
meget lille antal patienter, der far CellCept, udviklet kraft i lymfeveav og hud.

Generelle bivirkninger

Du kan fa generelle bivirkninger, som kan pavirke hele din krop. Disse inkluderer alvorlige allergiske
reaktioner (sdsom anafylaksi, angiogdem), feber, treethedsfornemmelse, sgvnbesveer, smerter (sasom
smerter i maven, brystkassen, led eller muskler), hovedpine, influenzasymptomer og opsvulmen.

Andre bivirkninger kan omfatte:

Hudlidelser sasom:
o akne, forkglelsessar, helvedesild (herpes zoster), gget hudveekst, hartab, udslet, klge

Urinvejslidelser sdsom:
o blod i urinen

Lidelser i mave-tarm-kanalen og i munden sasom:

o haevede gummer og sar i mundhulen

beteendelse i bugspytkirtlen, tarmen eller maven

sygdomme i tarmen eller maven inklusive blgdning

leversygdomme

diarré, forstoppelse, kvalme, fordgjelsesbesveer, appetitlgshed, luft i maven

Lidelser i nervesystemet sasom:

° svimmelhed, dgsighed eller falelseslgshed

. rysten, muskelkramper, kramper

. falelse af angst eller depression, endringer i dit humgr eller dine tanker

Lidelser i hjerte og blodkar sasom:
. &ndringer i blodtrykket, gget hjerterytme, udvidelse af blodkar

Lungelidelser sasom:

. lungebeteendelse, bronkitis

o kortandethed, hoste, som kan skyldes bronkiektasi (en tilstand, hvor bronkierne er abnormalt
udvidede) eller lungefibrose (dannelse af ar-vav i lungerne). Kontakt laegen, hvis du udvikler
vedvarende hoste eller kortandethed
vand i lungerne eller inde i brysthulen

° problemer med bihulerne

Andre lidelser sasom:
. vaegttab, urinsyregigt, forhgjet blodsukker, blgdning, bla marker

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod fugt.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

CellCept indeholder:
- Det aktive stof er mycophenolatmofetil
Hver kapsel indeholder 250 mg mycophenolatmofetil
- @vrige indholdsstoffer:
o CellCept kapsler: Pregelatineret majsstivelse, croscarmellosenatrium, polyvidon (K-90),
magnesiumstearat
» Kapselskallen: Gelatine, indigocarmin (E132), gul jernoxid (E172), red jernoxid (E172),
titandioxid (E171), sort jernoxid (E172), kaliumhydroxid, shellac

Udseende og pakningsstarrelser

- CellCept kapsler er aflange og bla i den ene ende og brun i den anden. ”CellCept 250 er printet
i sort pa kapselhovedet, og ”"Roche” er printet i sort pa kapselkroppen.

- De findes i pakninger med 100 eller 300 kapsler (begge i blisterkort med 10 stk.) eller som en
multipakning bestaende af 300 (3 pakker med 100) kapsler. Ikke alle pakningsstarrelser er
ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Fremstiller
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Tyskland.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kbzmpog
A Ztopdtg & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indleegsseddel: Information til patienten

CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
mycophenolatmofetil

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selv om de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Opblanding af medicinen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage CellCept
3. Sadan skal du tage CellCept

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

7.

1. Virkning og anvendelse

CellCept indeholder mycophenolatmofetil.
o Det tilhgrer en gruppe leegemidler, som kaldes immunsuppressiva.

CellCept anvendes til at forhindre din krop i at afstade et transplanteret organ.
o Nyre eller lever.

CellCept skal bruges sammen med anden medicin:
o Ciclosporin og kortikosteroider.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage CellCept

ADVARSEL

Mycophenolat forarsager medfadte misdannelser og abort. Hvis du er kvinde og kan blive gravid, skal
der foreligge en negativ graviditetstest, far behandlingen igangsettes, og du skal fglge leegens rad
vedrgrende praevention.

Leagen vil tale med dig og give dig skriftlig information, iseer om mycophenolats virkninger pa
fosteret. Laes informationen grundigt og falg vejledningen. Hvis du ikke helt forstar informationen,
skal du bede lzegen om at forklare den igen, fer du tager mycophenolat. Se ogsa yderligere information
i dette afsnit under ”Advarsler og forsigtighedsregler” og ”Graviditet, preevention og amning”.

Tag ikke CellCept:

o hvis du er allergisk over for mycophenolatmofetil, mycophenolsyre eller et af de gvrige
indholdsstoffer i legemidlet (angivet i punkt 6).

o hvis du er kvinde og kan blive gravid, og der ikke foreligger en negativ graviditetstest, far du
har faet den farste recept, eftersom mycophenolat forarsager medfadte misdannelser og abort.

o hvis du er gravid eller planlagger at blive gravid eller tror, at du kan veere gravid.

o hvis du ikke anvender effektiv praevention (se "Graviditet, preevention og amning”).
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. hvis du ammer.

Tag ikke dette legemiddel, hvis noget af ovenstaende geelder for dig. Sparg leegen eller pa apoteket,
far du tager CellCept, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen med det samme, fgr behandling med CellCept igangseettes:

o hvis du er over 65 ar, kan du have en gget risiko for at fa bivirkninger sdsom visse
virusinfektioner, blgdninger i tarmen og vand i lungerne sammenlignet med yngre patienter.
hvis du har tegn pa infektion sdsom feber eller ondt i halsen.

hvis du uden grund far bla mearker eller blgder.

hvis du har eller nogensinde har haft problemer med fordgjelsessystemet, sdsom mavesar.
hvis du planlagger at blive gravid, eller hvis du bliver gravid, mens du eller din partner tager
CellCept.

o hvis du har en arvelig enzymmangel sdsom Lesch-Nyhan og Kelley-Seegmiller syndrom.

Hvis noget af ovenstaende gaelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med din lege med det
samme, fgr behandling med CellCept igangseettes.

Hvordan sollys pavirker dig

CellCept nedseetter kroppens forsvar. Af denne grund er der en gget risiko for hudkraeft. Begraeens maengden
af sollys og UV-lys, som du udsattes for. Ggr dette ved at:

o ikleede dig beskyttende bekladning, som ogsa daekker hoved, hals, arme og ben

o anvende solcreme med hgj beskyttelsesfaktor.

Barn
Giv ikke dette leegemiddel til bgrn, da sikkerhed og virkning for infusioner hos barn ikke er klarlagt.

Brug af anden medicin sammen med CellCept

Fortael altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept f.eks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler. Dette
skyldes, at CellCept kan pavirke den made, anden medicin virker pa. Anden medicin kan ogsa pavirke den
made, CellCept virker pa.

Fortel iszr leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager noget af nedenstaende medicin, far du begynder at

tage CellCept:

. azathioprin eller anden medicin, som undertrykker immunsystemet - gives efter en transplantation.

° colestyramin - bruges til behandling af forhgjet kolesterol.

. rifampicin — et antibiotikum, som bruges til forebyggelse og behandling af infektioner sasom
tuberkulose (TB) .

° fosfatbindere - bruges til mennesker med kronisk nyresvigt for at reducere absorptionen af fosfat til

blodet.
. antibiotika — bruges til behandling af bakterielle infektioner.
. isavuconazol — bruges til behandling af svampeinfektioner.

telmisartan — bruges til behandling af forhgjet blodtryk.

Vacciner

Hvis du skal vaccineres (med en levende vaccine), mens du tager CellCept, skal du tale med lzegen
eller apotekspersonalet fgrst. Din leege vil radgive dig om, hvilke vacciner du ma fa.

Du ma ikke give blod under behandling med CellCept og i mindst 6 uger efter behandlingens ophar.
Maend ma ikke vere seeddonorer under behandling med CellCept og i mindst 90 dage efter
behandlingens ophgr.
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Praevention hos kvinder, som tager CellCept

Hvis du er kvinde og kan blive gravid, skal du bruge en effektiv preeventionsmetode, mens du tager
CellCept, herunder:

o For du starter med at tage CellCept.

o Under hele behandlingen med CellCept.

o | 6 uger efter du er stoppet med at tage CellCept.

Tal med din leege om den bedst egnede preevention for dig. Det vil afhaenge af din situation. Brug af to
former for preevention er bedre, da dette vil gare risikoen for utilsigtet graviditet mindre. Kontakt
leegen sa hurtig som muligt, hvis du tror at din praevention har svigtet, eller hvis du har glemt at
tage de svangerskabsforebyggende tabletter (f.eks. p-piller).

Du kan ikke blive gravid, hvis én eller flere af fglgende tilstande geelder for dig:

o Du har passeret overgangsalderen, dvs. er mindst 50 ar, og din sidste menstruation var for mere
end et ar siden (hvis din menstruation er stoppet, fordi du er blevet behandlet for kraeft, er der
stadigvaek mulighed for, at du kan blive gravid).

o Dine &ggeledere og begge a&ggestokke er blevet fjernet ved operation (bilateral salpingo-
ooforektomi).

o Din livmoder (uterus) er blevet fjernet ved operation (hysterektomi).

o Dine &ggestokke er ophgrt med at fungere (for tidligt ovariesvigt, som er blevet bekreeftet af en
speciallzege i gynakologi).

o Du blev fadt med en af fglgende sjeldne tilstande, som ger graviditet umulig: XY-genotype,
Turners syndrom eller manglende livmoder.

o Du er barn eller teenager og endnu ikke har faet menstruation.

Pravention hos mand, som tager CellCept

Tilgeengelige data indikerer ikke gget risiko for misdannelser eller abort, hvis faderen tager
mycophenolat. En risiko kan dog ikke udelukkes helt. Som en sikkerhedsforanstaltning anbefales det,
at du eller din kvindelige partner bruger palidelig praevention under behandlingen og i 90 dage efter, at
du er stoppet med at tage CellCept.

Hvis du planlaegger at fa et barn, skal du tale med din leege om potentielle risici og alternative
behandlinger.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, tror, du kan vere gravid, eller planlaeegger at fa et barn, skal du sparge

lzegen eller apotekspersonalet for vejledning, inden du tager denne medicin. Laegen vil tale med dig

om risici i forbindelse med graviditet og alternative behandlinger, du kan tage for at forhindre

afstgdning af det transplanterede organ, hvis:

o du planlaegger at blive gravid.

. du ikke far din menstruation eller tror, du ikke har faet din menstruation eller har en usadvanlig
menstruation eller tror, at du er gravid.

. hvis du har sex uden at anvende effektiv preevention.

Hvis du bliver gravid under behandlingen med mycophenolat, skal du straks kontakte leegen. Fortsat

dog behandlingen, indtil du ser laegen.

Graviditet

Mycophenolat forarsager en meget hgj frekvens af aborter (50%) og svaere misdannelser (23-27%) hos
det ufgdte barn. Medfgdte misdannelser, som har veeret rapporteret, inkluderer abnormiteter i grer,
gjne og ansigt (lebe-gane spalte) eller i fingrenes udvikling, samt i hjerte, spisergr, nyrer og
nervesystem (f.eks. manglende sammenvoksning af rygraden (spina bifida)). Barnet kan have en eller
flere af disse misdannelser.

Hvis du er kvinde og kan blive gravid, skal der foreligge en negativ graviditetstest, far du ma

pabegynde behandlingen, og du skal falge leegens rad om preaevention. Laegen kan kraeve mere end én
test for at sikre, at du ikke er gravid, far du pabegynder behandlingen.
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Amning
Tag ikke CellCept, hvis du ammer. Dette skyldes, at sma mangder af medicinen kan passere over i
meelken.

Trafik- og arbejdssikkerhed

CellCept pavirker i moderat grad din evne til at kare bil eller bruge veerktgj eller maskiner. Hvis du
oplever dasighed, falelseslashed eller forvirring, bar du tale med din laege eller sygeplejerske, og
vente med at kare bil eller bruge verktgj eller maskiner til du har faet det bedre.

CellCept indeholder natrium
Denne medicin indeholder mindre en 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. den er det vaesentlige
natriumfri.

3.  Sadan skal du tage CellCept

CellCept gives saedvanligvis af en laege eller sygeplejerske pa et hospital. Det gives som et langsomt
drop (infusion) i en blodare.

Hvor meget skal du tage

Dosis afhanger af, hvilken transplantation du har faet udfart. De seedvanlige doser er vist nedenfor.
Behandlingen skal fortsatte sa lenge, at du har behov for at forhindre, afstadning af det
transplanterede organ.

Nyretransplantation
Voksne
o Den farste dosis gives inden for 24 timer efter transplantationen.
o Den daglige dosis er 2 g af medicinen indtaget som 2 separate doser.
o Den vil blive givet som 1 g om morgenen og 1 g om aftenen.

Levertransplantation

VVoksne

. Den farste dosis gives sa hurtigt som muligt efter transplantationen.
Du vil fa medicinen i mindst 4 dage.

Den daglige dosis er 2 g af medicinen indtaget som 2 separate doser.
Den vil blive givet som 1 g om morgenen og 1 g om aftenen.

Nar du kan synke, vil du fa leegemidlet igennem munden.

Opblanding af medicinen

Medicinen findes som pulver. Pulveret skal blandes med glucoseinfusionsvaske far anvendelse.
Leegen eller sygeplejersken vil blande medicinen og give den til dig. De vil fglge instruktionerne
under punkt 7 "Opblanding af medicinen”.

Hvis du har taget for meget CellCept
Hvis du tror, at du har faet for meget medicin, skal du tale med laeegen eller sundhedspersonalet med
det samme.

Hvis en dosis CellCept bliver glemt

Hvis en dosis CellCept bliver glemt, skal du have den sa hurtigt som muligt. Din behandling vil
derefter fortsatte pa de sedvanlige tidspunkter.
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Hvis du holder op med at tage CellCept
Stop ikke med at bruge CellCept, medmindre leegen har bedt dig om det. Hvis du stopper
behandlingen, kan du gge risikoen for afstadning af det transplanterede organ.

Sparg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal med en leege med det samme, hvis du bemarker nogen af nedenstdende alvorlige

bivirkninger — du kan have brug for gjeblikkelig leegehjeelp:

o du har tegn pa infektion, sasom feber eller ondt i halsen

. du uden grund far bla meerker eller blgder

o du far udslat, opsvulmning af ansigtet, laeber, tunge eller hals med andedraetsbesvar — der kan
veere tale om en alvorlig allergisk reaktion over for medicinen (sasom anafylaksi, angiogdem)

Saedvanlige problemer

Nogle af de mere sedvanlige problemer er diarré, feerre hvide eller rade blodlegemer i blodet,
infektion og opkastning. Laegen vil tage blodpraver regelmaessigt for at tjekke for endringer i:
. antallet af blodceller eller tegn pa infektion

Bekaempelse af infektioner

CellCept nedseetter kroppens forsvar. Dette forhindrer afstadning af det transplanterede organ, men
bevirker ogsa, at din krop ikke er sa god til at bekempe infektioner som normalt. Dette betyder, at du
kan veere modtagelig for flere infektioner end normalt. Dette inkluderer infektioner i hjernen, huden,
munden, maven og tarmene, lungerne og urinvejene.

Lymfe- og hudkraeft
Som det kan forekomme hos patienter, der tager denne type medicin (immunsuppressiva), har et
meget lille antal patienter, der far CellCept, udviklet kraft i lymfeveaev og hud.

Generelle bivirkninger

Du kan fa generelle bivirkninger, som kan pavirke hele din krop. Disse inkluderer alvorlige allergiske
reaktioner (sasom anafylaksi, angiogdem), feber, traethedsfornemmelse, sgvnbesveer, smerter (sasom
smerter i maven, brystkassen, led eller muskler), hovedpine, influenzasymptomer og opsvulmen.

Andre bivirkninger kan omfatte:

Hudlidelser sadsom:
° akne, forkelelsessar, helvedesild (herpes zoster), gget hudvakst, hartab, udslet, klge

Urinvejslidelser sasom:
. blod i urinen

Lidelser i mave-tarm-kanalen og i munden sasom:

. havede gummer og sar i mundhulen

betaendelse i bugspytkirtlen, tarmen eller maven

sygdomme i tarmen eller maven inklusive blgdning

leversygdomme

diarré, forstoppelse, kvalme, fordgjelsesbesvar, appetitlgshed, luft i maven
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Lidelser i nervesystemet sdsom:

o dosighed eller fglelseslgshed

o rysten, muskelkramper, kramper

o falelse af angst og depression, &ndringer i dit humgr eller dine tanker

Lidelser i hjerte og blodkar sdsom:
o a@ndringer i blodtrykket, blodpropper, gget hjerterytme
. smerte, redmen og havelse af blodaren hvor du fik infusionen

Lungelidelser sasom:

o lungebetaendelse, bronkitis

. kortandethed, hoste, som kan skyldes bronkiektasi (en tilstand, hvor bronkierne er abnormalt
udvidede) eller lungefibrose (dannelse af ar-veev i lungerne). Kontakt laegen, hvis du udvikler
vedvarende hoste eller kortandethed

. vand i lungerne eller inde i brysthulen

o problemer med bihulerne

Andre lidelser sasom:
. veegttab, urinsyregigt, forhgjet blodsukker, blgdning, bla marker

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.
o Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og heetteglasetiketten efter

EXP.

o Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning: Ma ikke opbevares ved temperaturer over
30 °C.

o Rekonstitueret oplgsning og fortyndet oplgsning: Opbevares ved temperaturer mellem 15 °C og
30 °C.

o Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

CellCept indeholder:
- Det aktive stof er mycophenolatmofetil
Hvert hetteglas indeholder 500 mg mycophenolatmofetil
- @vrige indholdsstoffer: Polysorbat 80, citronsyre, saltsyre, natriumchlorid.

Udseende og pakningsstarrelser

- CellCept findes som hvidt til rahvidt pulver i et 20 ml klart hetteglas (type | glas) med gra
butylgummiprop og aluminiumssegl med aftageligt plastiklag.

- Den rekonstituerede oplgsning er let gul.

- Det findes i pakninger med 4 heetteglas.
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7. Opblanding af medicinen

Anvendelsesmade og administrationsvej

CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning, indeholder ikke
konserveringsmiddel; derfor skal rekonstitution og fortynding af produktet foretages under aseptiske
forhold.

Indholdet af hvert haetteglas med CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning,
skal rekonstitueres med 14 ml 5 % glucoseinfusionsveske. Yderligere fortynding med 5 %
glucoseinfusionsvaeske er ngdvendig for at fa en slutkoncentration pa 6 mg/ml. Det betyder, at for at
fremstille en dosis pa 1 g mycophenolatmofetil skal indholdet af to rekonstituerede haetteglas (ca.

2 x 15 ml) fortyndes yderligere med 140 ml 5 % glucoseinfusionsvaske. Hvis infusionsvasken ikke
blandes umiddelbart fgr anvendelsen, skal indgivelsen pabegyndes senest 3 timer efter rekonstitution
og fortynding af leegemidlet.

Undga at den opblandede medicin kommer i kontakt med dine gjne.
o Huvis dette sker, skal du skylle gjnene med vand.

Undga at den opblandede medicin kommer i kontakt med din hud.
o Hvis dette sker, skal du vaske omradet grundigt med vand og s&be.

CellCept 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning, skal gives som intravengs
infusion. Infusionshastigheden skal indstilles til ca. 2 timer.

CellCept i.v. infusionsvaeske ma aldrig gives som en hurtig injektion eller som en bolusinjektion.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Fremstiller
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Tyskland.

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

123



Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kbzmpog
A Ztopdtg & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indleegsseddel: Information til patienten

CellCept 1 g/5 ml pulver til oral suspension
mycophenolatmofetil

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selv om de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Opblanding af medicinen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage CellCept
3. Sadan skal du tage CellCept

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

7.

1. Virkning og anvendelse

CellCept indeholder mycophenolatmofetil.
o Det tilhgrer en gruppe af medicin kaldet “immunsuppressiva”.

CellCept anvendes til at forhindre din krop i at afstade et transplanteret organ.
o Nyre, hjerte eller lever.

CellCept skal bruges sammen med anden medicin:
o Ciclosporin og kortikosteroider.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage CellCept

ADVARSEL

Mycophenolat forarsager medfadte misdannelser og abort. Hvis du er kvinde og kan blive gravid, skal
der foreligge en negativ graviditetstest, far behandlingen igangsettes, og du skal fglge leegens rad
vedrgrende praevention.

Leagen vil tale med dig og give dig skriftlig information, iseer om mycophenolats virkninger pa
fosteret. Laes informationen grundigt og falg vejledningen. Hvis du ikke helt forstar informationen,
skal du bede lzegen om at forklare den igen, fer du tager mycophenolat. Se ogsa yderligere information
i dette afsnit under ”Advarsler og forsigtighedsregler” og ”Graviditet, preevention og amning”.

Tag ikke CellCept:

o hvis du er allergisk over for mycophenolatmofetil, mycophenolsyre eller et af de gvrige
indholdsstoffer i legemidlet (angivet i punkt 6).

o hvis du er kvinde og kan blive gravid, og der ikke foreligger en negativ graviditetstest, far du
har faet den farste recept, eftersom mycophenolat forarsager medfadte misdannelser og abort

o hvis du er gravid eller planlaegger at blive gravid eller tror, at du kan veere gravid

o hvis du ikke anvender effektiv praevention (se "Graviditet, preevention og amning”)
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. hvis du ammer

Tag ikke dette legemiddel, hvis noget af ovenstaende geelder for dig. Sparg leegen eller pa apoteket,
far du tager CellCept, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen med det samme, far behandling med CellCept igangseettes:

o hvis du er over 65 ar, kan du have en gget risiko for at fa bivirkninger sdsom visse
virusinfektioner, blgdninger i tarmen og vand i lungerne sammenlignet med yngre patienter.

. hvis du har tegn pa infektion sasom feber eller ondt i halsen

. hvis du uden grund far bla mearker eller blgder

. hvis du har eller nogensinde har haft problemer med fordgjelsessystemet, sdsom mavesar

. hvis du har et sjeeldent problem med din metabolisme kaldet ”phenylketonuri”, som lgber i
familien

. hvis du planlegger at blive gravid, eller hvis du bliver gravid, mens du eller din partner tager
CellCept.

. hvis du har en arvelig enzymmangel sasom Lesch-Nyhan og Kelley-Seegmiller syndrom.

Hvis noget af ovenstaende geaelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med din lzege med det
samme, far behandling med CellCept igangseettes.

Hvordan sollys pavirker dig

CellCept nedseetter kroppens forsvar. Af denne grund er der en gget risiko for hudkraft. Begreens
mengden af sollys og UV-lys, som du udseettes for. Gar dette ved at:

. iklede dig beskyttende beklaedning, som ogsa daekker hoved, hals, arme og ben

. anvende solcreme med hgj beskyttelsesfaktor.

Bagrn
Giv ikke dette legemiddel til bgrn under 2 ar. Der er begraensede data for sikkerhed og virkning
tilgeengelige for denne aldersgruppe, og der kan derfor ikke gives nogen anbefalinger vedrgrende dosering.

Brug af anden medicin sammen med CellCept

Forteel altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette gaelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept f.eks. naturleegemidler og vitaminer og
mineraler. Dette skyldes, at CellCept kan pavirke den made, anden medicin virker pa. Anden medicin
kan ogsa pavirke den made, CellCept virker pa.

Forteel iseer leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager noget af nedenstaende medicin, for du

begynder at tage CellCept:

° azathioprin eller anden medicin, som undertrykker immunsystemet - gives efter en
transplantation
colestyramin - bruges til behandling af forhgjet kolesterol

. rifampicin — et antibiotikum, som bruges til forebyggelse og behandling af infektioner sdsom
tuberkulose (TB)

. syreneutraliserende midler eller protonpumpehammere — bruges mod for meget mavesyre,
f.eks. ved fordgjelsesbesveer

. fosfatbindere - bruges til mennesker med kronisk nyresvigt for at reducere absorptionen af
fosfat til blodet.

o antibiotika — bruges til behandling af bakterielle infektioner
o isavuconazol — bruges til behandling af svampeinfektioner
o telmisartan — bruges til behandling af forhgjet blodtryk

Vacciner

Hvis du skal vaccineres (med en levende vaccine), mens du tager CellCept, skal du tale med laegen
eller apotekspersonalet farst. Din laege vil radgive dig om, hvilke vacciner du ma fa.
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Du ma ikke give blod under behandling med CellCept og i mindst 6 uger efter behandlingens ophar.
Mand ma ikke vaere seeddonorer under behandling med CellCept og i mindst 90 dage efter
behandlingens ophar.

Brug af CellCept sammen med mad og drikke
Indtagelse af mad og drikke har ingen virkning pé din behandling med CellCept.

Praevention hos kvinder, som tager CellCept

Hvis du er kvinde og kan blive gravid, skal du bruge en effektiv praeeventionsmetode, mens du tager
CellCept, herunder:

o Far du starter med at tage CellCept

o Under hele behandlingen med CellCept

o | 6 uger efter du er stoppet med at tage CellCept.

Tal med din leege om den bedst egnede preevention for dig. Det vil afhaenge af din situation. Brug af to
former for preeventionsmetoder foretraekkes, da dette vil reducere risikoen for utilsigtet graviditet.
Kontakt leegen sa hurtig som muligt, hvis du tror at din praevention har svigtet, eller hvis du har
glemt at tage de svangerskabsforebyggende tabletter (f.eks. p-piller).

Du kan ikke blive gravid, hvis én eller flere af fglgende tilstande geelder for dig:

o Du har passeret overgangsalderen, dvs. er mindst 50 ar, og din sidste menstruation var for mere
end et ar siden (hvis din menstruation er stoppet, fordi du er blevet behandlet for kraeft, er der
stadigveek mulighed for, at du kan blive gravid)

o Dine &ggeledere og begge a&ggestokke er blevet fjernet ved operation (bilateral salpingo-
ooforektomi)

o Din livmoder (uterus) er blevet fjernet ved operation (hysterektomi)

o Dine &ggestokke er ophgrt med at fungere (for tidligt ovariesvigt, som er blevet bekreeftet af en
speciallzege i gynakologi)

o Du blev fadt med en af fglgende sjaeldne tilstande, som gar graviditet umulig: XY-genotype,
Turners syndrom eller manglende livmoder

o Du er barn eller teenager og endnu ikke har faet menstruation.

Pravention hos mand, som tager CellCept

Tilgeengelige data indikerer ikke gget risiko for misdannelser eller abort, hvis faderen tager
mycophenolat. En risiko kan dog ikke udelukkes helt. Som en sikkerhedsforanstaltning anbefales det
at du eller din kvindelige partner bruger palidelig praevention under behandlingen og i 90 dage efter, at
du er stoppet med at tage CellCept.

Hvis du planlaegger at fa et barn, skal du tale med din leege om potentielle risici og alternative
behandlinger.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, tror, du kan vere gravid, eller planlaeegger at fa et barn, skal du sparge

lzegen eller apotekspersonalet for vejledning, inden du tager denne medicin. Leegen vil tale med dig

om risici i forbindelse med graviditet og alternative behandlinger, du kan tage for at forhindre

afstgdning af det transplanterede organ, hvis:

o du planlaegger at blive gravid

. du ikke far din menstruation eller tror, du ikke har faet din menstruation eller har en usadvanlig
menstruation eller tror, at du er gravid

. hvis du har sex uden at anvende effektiv preevention.

Hvis du bliver gravid under behandlingen med mycophenolat, skal du straks kontakte leegen. Fortsat

dog behandlingen, indtil du ser laegen.
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Graviditet

Mycophenolat forarsager en meget hgj frekvens af aborter (50%) og svaere misdannelser (23-27%) hos
det ufgdte barn. Medfgdte misdannelser, som har varet rapporteret, inkluderer abnormiteter i grer,
gjne og ansigt (leebe-gane spalte) eller i fingrenes udvikling, samt i hjerte, spisergr, nyrer og
nervesystem (f.eks. manglende sammenvoksning af rygraden (spina bifida)). Barnet kan have en eller
flere af disse misdannelser.

Hvis du er kvinde og kan blive gravid, skal der foreligge en negativ graviditetstest, far du ma
pabegynde behandlingen, og du skal falge laegens rad om preevention. Laegen kan kraeve mere end én
test for at sikre, at du ikke er gravid, far du pabegynder behandlingen.

Amning
Tag ikke CellCept, hvis du ammer. Dette skyldes, at sma maengder af medicinen kan passere over i
melken.

Trafik- og arbejdssikkerhed

CellCept pavirker i moderat grad din evne til at kare bil eller bruge veerktgj eller maskiner. Hvis du
oplever dasighed, falelseslashed eller forvirring, bar du tale med din laege eller sygeplejerske, og
vente med at kare bil eller bruge verktgj eller maskiner til du har faet det bedre.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i CellCept

o CellCept indeholder aspartam. Hvis du har et sjeeldent problem med din metabolisme
kaldet “phenylketonuri”, skal du tale med din leege, far du begynder at tage denne medicin.

o CellCept indeholder sorbitol (en sukkerart). Kontakt leegen fer du tager denne medicin, hvis din
lege har fortalt dig, at du ikke taler eller kan fordgje visse sukkerarter.

CellCept indeholder natrium
Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. den er i det vaesentlige
natriumfri.

3. Sadan skal du tage CellCept

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa spgrg leegen eller
apotekspersonalet.

Hvor meget skal du tage

Dosis afhanger af, hvilken transplantation du har faet udfart. De seedvanlige doser er vist nedenfor.
Behandlingen skal fortsette sa leenge, at du har behov for at forhindre afstgdning af det
transplanterede organ.

Nyretransplantation
VVoksne

o Den forste dosis gives inden for 3 dage efter transplantationen.
o Den daglige dosis er 10 ml suspension (2 g af medicinen) indtaget som 2 separate doser.
o Tag 5 ml suspension om morgenen og 5 ml suspension om aftenen.

Barn (i alderen 2 til 18 ar)

. Dosis er afhangig af barnets starrelse.

. Laegen vil beregne den mest hensigtsmassige dosis ud fra barnets hgjde og veagt
(legemsoverfladeareal — malt som kvadratmeter eller "m?”). Den anbefalede dosis er
600 mg/m? to gange daglig.
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Hjertetransplantation
Voksne

o Den farste dosis gives inden for 5 dage efter transplantationen.
o Den daglige dosis er 15 ml suspension (3 g af medicinen) indtaget som 2 separate doser.
o Tag 7,5 ml suspension om morgenen og 7,5 ml suspension om aftenen.

Barn
o Der er ingen information om brug af CellCept til hjertetransplanterede barn.

Levertransplantation

Voksne

o Du far tidligst den farste dosis CellCept til indtagelse gennem munden 4 dage efter
transplantationen. Du skal ogsa vere i stand til at indtage medicin gennem munden.

. Den daglige dosis er 15 ml suspension (3 g af medicinen) indtaget som 2 separate doser.

. Tag 7,5 ml suspension om morgenen og 7,5 ml suspension om aftenen.

Barn
o Der er ingen information om brug af CellCept til levertransplanterede barn.

Opblanding af medicinen

Medicinen findes som pulver. Pulveret skal blandes med renset vand for anvendelse.
Apotekspersonalet vil sedvanligvis blande medicinen for dig. Hvis du skal gare det selv, skal du se
under punkt 7 "Opblanding af medicinen”.

Indtagelse af medicinen
Du skal bruge en dispenser og flaskeadapter, som faglger med medicinen, til at udmale dosis.

Undga at inhalere det tarre pulver. Undga ogsa at fa pulveret pa huden og ind i mund eller nase.

Undga at den opblandede medicin kommer i kontakt med dine gjne.
. Hvis dette sker, skal du skylle gjnene med vand.

Undga at den opblandede medicin kommer i kontakt med din hud.
. Hvis dette sker, skal du vaske omradet grundigt med vand og sabe.

DISPENSER
some — ([ s
sikret «— Stempel

lag <« Flaske-
adapter

g
1)
g
e

T

U «— Spids

Ryst den lukkede flaske godt i ca. 5 sek. far hver brug.

Fjern det bgrnesikrede lag.

Tag dispenseren og tryk stemplet helt ned mod dispenserens spids.

Seet derefter dispenserens spids fast i flaskeadapterens abning.

Vend det hele med bunden i vejret (flaske og dispenser — se nedenstaende billede).

aprowdE
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6. Traek stemplet langsomt tilbage.
Fortseet med at treekke tilbage, indtil den gnskede medicinmangde er i dispenseren.

7. Vend det hele opad igen.
Hold godt omkring selve dispenseren og treek dispenseren langsomt ud af
flaskeadapteren.Flaskeadapteren skal blive i flasken.
Sat spidsen af dispenseren direkte ind i din mund og synk medicinen.
Lad veere med at blande medicinen med anden veeske, nar du synker den. Luk flasken med det
barnesikrede lag efter hver brug.

8. Skil dispenseren ad umiddelbart efter brug og rens den under rindende vand. Lad den luftterre,
far den skal bruges igen.

Kog ikke den orale dispenser. Brug ikke vadservietter indeholdende oplgsningsmiddel til rengering.
Brug ikke klude eller vadservietter til tgrring.

Kontakt din leege, farmaceut eller sygeplejerske, hvis du mister begge dispensere eller de er
beskadiget, sa kan de radgive dig om, hvordan du fortsat kan tage din medicin.

Hvis du har taget for meget CellCept

Hvis du tager mere CellCept, end du har faet besked pa, skal du straks tale med en laege eller tage pa
sygehuset. Det skal du ogsa gare, hvis en anden ved et uheld har indtaget din medicin. Tag pakningen
med

Hvis du har glemt at tage CellCept

Hvis du pa noget tidspunkt glemmer at tage medicinen, skal du tage den, sa snart du kommer i tanker
om det. Fortsat derefter med at tage den til de sedvanlige tider. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som
erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage CellCept
Stop ikke med at tage CellCept, medmindre lzegen har bedt dig om det. Hvis du stopper behandlingen,
kan du @ge risikoen for afstadning af det transplanterede organ.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal med en leege med det samme, hvis du bemerker nogen af nedenstaende alvorlige

bivirkninger — du kan have brug for gjeblikkelig leegehjeelp:

o du har tegn pa infektion, sasom feber eller ondt i halsen

. du uden grund far bla merker eller blgder

o du far udslat, opsvulmning af ansigtet, laeber, tunge eller hals med andedraetsbesvar — der kan
veere tale om en alvorlig allergisk reaktion over for medicinen (sdsom anafylaksi, angiogdem).
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Saedvanlige problemer

Nogle af de mere saedvanlige problemer er diarré, feerre hvide eller rade blodlegemer i blodet,
infektion og opkastning. Laegen vil tage blodpraver regelmaessigt for at tjekke for &ndringer i:
o antallet af blodceller eller tegn pa infektion.

Barn kan have en starre risiko end voksne for at fa visse bivirkninger. Disse inkluderer diarré,
infektioner, feerre hvide og rade blodlegemer i blodet.

Bekaempelse af infektioner

CellCept nedseetter kroppens forsvar. Dette forhindrer afstedning af det transplanterede organ, men
bevirker ogsa, at din krop ikke er sa god til at bekeempe infektioner som normalt. Dette betyder, at du
kan veere modtagelig for flere infektioner end normalt. Dette inkluderer infektioner i hjernen, huden,
munden, maven og tarmene, lungerne og urinvejene.

Lymfe- og hudkreeft
Som det kan forekomme hos patienter, der tager denne type medicin (immunsuppressiva), har et
meget lille antal patienter, der far CellCept, udviklet kraft i lymfeveaev og hud.

Generelle bivirkninger

Du kan fa generelle bivirkninger, som kan pavirke hele din krop. Disse inkluderer alvorlige allergiske
reaktioner (sasom anafylaksi, angiogdem), feber, treethedsfornemmelse, sgvnbesveer, smerter (sdsom
smerter i maven, brystkassen, led eller muskler), hovedpine, influenzasymptomer og opsvulmen.

Andre bivirkninger kan omfatte:

Hudlidelser sasom:
. akne, forkelelsessar, helvedesild (herpes zoster), gget hudvaekst, hartab, udslet, klge.

Urinvejslidelser sasom:
. blod i urinen.

Lidelser i mave-tarm-kanalen og i munden sasom:

. haevede gummer og sar i mundhulen

betendelse i bugspytkirtlen, tarmen eller maven

sygdomme i tarmen eller maven inklusive blgdning

leversygdomme

diarré, forstoppelse, kvalme, fordgjelsesbesvar, appetitlgshed, luft i maven.

Lidelser i nervesystemet sdsom:

. svimmelhed, dgsighed eller fglelseslgshed

. rysten, muskelkramper, kramper

o falelse af angst eller depression, andringer i dit humar eller dine tanker.

Lidelser i hjerte og blodkar sadsom:
o @ndringer i blodtrykket, gget hjerterytme, udvidelse af blodkar

Lungelidelser sasom:

o lungebetandelse, bronkitis

o kortandethed, hoste, som kan skyldes bronkiektasi (en tilstand, hvor bronkierne er abnormalt
udvidede) eller lungefibrose (dannelse af ar-veev i lungerne). Kontakt laegen, hvis du udvikler
vedvarende hoste eller kortandethed.

o vand i lungerne eller inde i brysthulen

o problemer med bihulerne.
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Andre lidelser sasom:
o vaegttab, urinsyregigt, forhgjet blodsukker, blgdning, bla merker.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

o Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og flaskeetiketten efter EXP.

o Den rekonstituerede oplagsning er holdbar i to maneder. Anvend ikke suspensionen efter denne
udlgbsdato.

o Pulver til oral suspension: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

o Rekonstitueret suspension: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

. Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

CellCept indeholder:

- Det aktivt stof er mycophenolatmofetil.

Hver flaske indeholder 35 g mycophenolatmofetil.

- @vrige indholdsstoffer: Sorbitol, silica, kolloid, vandfri, natriumcitrat, sojabgnne lecitin, blandet
frugtsmag, xanthangummi, aspartam* (E951), methylparahydroxybenzoat (E218), citronsyre,
vandfri. Laes ogsa "Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i CellCept” i afsnit
2.

*indeholder phenylalanin svarende til 2,78 mg/5 ml suspension.

Udseende og pakningsstarrelser

- Hver flaske med 110 g pulver til oral suspension indeholder 35 g mycophenolatmofentil.
Rekonstituer med 94 ml renset vand. Efter rekonstitution er volumenet af suspensionen 175 ml,
hvilket giver et brugbart volumen pa 160-165 ml. 5 ml af den rekonstituerede suspension
indeholder 1 g mycophenolatmofentil.

- En flaskeadapter og 2 orale dispensere er ogsa inkluderet.

7. Opblanding af medicinen

Apotekspersonalet vil seedvanligvis blande medicinen for dig. Hvis du skal gare det selv, skal du falge
nedenstaende vejledning:

Undga at inhalere det tarre pulver. Undga ogsa at fa pulveret pa huden og ind i mund eller nase.

Undga at den opblandede medicin kommer i kontakt med dine gjne.
o Huvis dette sker, skal du skylle gjnene med vand.

Undga at den opblandede medicin kommer i kontakt med din hud.
. Hvis dette sker, skal du vaske omradet grundigt med vand og seabe.

1. Bank let nogle gange pa bunden af den lukkede flaske for at lgsne pulveret.
2. Afmal 94 ml renset vand i et malebaeger.
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3. Tilseet ca. halvdelen af den totale mangde renset vand til flasken.
o  Ryst derefter den lukkede flaske godt i ca. 1 minut.
4. Tilseet resten af vandet
o Ryst derefter den lukkede flaske godt i yderligere 1 minut.
Fjern det bgrnesikrede 1ag og tryk flaskeadapteren ned i flaskehalsen.
Luk derefter flasken teet med det barnesikrede lag.
e Dette sikrer, at flaskeadapteren og laget sidder i den rigtige position.
7. Skriv udlgbsdatoen for den blandede suspension pa flaskeetiketten.
e  Holdbarheden af den blandede suspension er 2 maneder.

o o

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Fremstiller
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Tyskland.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +3592 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EA\Lada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafa Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
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France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvmpog
A Xtopdtng & X Atd.
Tn\: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indleegsseddel: Information til patienten

CellCept 500 mg filmovertrukne tabletter
mycophenolatmofetil

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette lsegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selv om de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage CellCept
3. Sadan skal du tage CellCept

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

CellCept indeholder mycophenolatmofetil.
o Det tilhgrer en gruppe af medicin kaldet “immunsuppressiva”.

CellCept anvendes til at forhindre din krop i at afstade et transplanteret organ.
o Nyre, hjerte eller lever.

CellCept skal bruges sammen med anden medicin:
o Ciclosporin og kortikosteroider.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage CellCept

ADVARSEL

Mycophenolat forarsager medfgdte misdannelser og abort. Hvis du er kvinde og kan blive gravid, skal
der foreligge en negativ graviditetstest, far behandlingen igangseettes, og du skal fglge leegens rad
vedrgrende praevention.

Leaegen vil tale med dig og give dig skriftlig information, iseer om mycophenolats virkninger pa
fosteret. Laes informationen grundigt og falg vejledningen. Hvis du ikke helt forstar informationen,
skal du bede lzegen om at forklare den igen, far du tager mycophenolat. Se ogsa yderligere information
i dette afsnit under ”Advarsler og forsigtighedsregler” og ”Graviditet, preevention og amning”.

Tag ikke CellCept:

o hvis du er allergisk over for mycophenolatmofetil, mycophenolsyre eller et af de gvrige
indholdsstoffer i legemidlet (angivet i punkt 6).

o hvis du er kvinde og kan blive gravid, og der ikke foreligger en negativ graviditetstest, for du
har faet den farste recept, eftersom mycophenolat forarsager medfadte misdannelser og abort.

o hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid eller tror, at du kan veere gravid.

o hvis du ikke anvender effektiv preevention (se "Graviditet, praevention og amning”).

o hvis du ammer.
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Tag ikke dette legemiddel, hvis noget af ovenstaende gelder for dig. Sparg leegen eller pa apoteket,
far du tager CellCept, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen med det samme, far behandling med CellCept igangseettes:

o hvis du er over 65 ar, kan du have en gget risiko for at fa bivirkninger sasom visse
virusinfektioner, blgdninger i tarmen vand i lungerne sammenlignet med yngre patienter.
hvis du har tegn pa infektion sasom feber eller ondt i halsen.

hvis du uden grund far bla meerker eller blgder.

hvis du har eller nogensinde har haft problemer med fordgjelsessystemet, sdsom mavesar.
hvis du planlegger at blive gravid, eller hvis du bliver gravid, mens du eller din partner tager
CellCept.

o hvis du har en arvelig enzymmangel sasom Lesch-Nyhan og Kelley-Seegmiller syndrom.

Hvis noget af ovenstaende gaelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med din lzege med det
samme, far behandling med CellCept igangseettes.

Hvordan sollys pavirker dig

CellCept nedseetter kroppens forsvar. Af denne grund er der en gget risiko for hudkraft. Begreens
mangden af sollys og UV-lys, som du udseettes for. Gar dette ved at:

o iklede dig beskyttende beklaedning, som ogsa daekker hoved, hals, arme og ben.

o anvende solcreme med hgj beskyttelsesfaktor.

Barn
Giv ikke dette legemiddel til bgrn under 2 ar. Der er begraensede data for sikkerhed og virkning
tilgeengelige for denne aldersgruppe, og der kan derfor ikke gives nogen anbefalinger vedrgrende dosering.

Brug af anden medicin sammen med CellCept

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept f.eks. naturleegemidler og vitaminer og
mineraler. Dette skyldes, at CellCept kan pavirke den made, anden medicin virker pa. Anden medicin
kan ogsa pavirke den made, CellCept virker pa.

Forteel iszr leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager noget af nedenstaende medicin, far du

begynder at tage CellCept:

. azathioprin eller anden medicin, som undertrykker immunsystemet - gives efter en
transplantation.
colestyramin - bruges til behandling af forhgjet kolesterol.

. rifampicin — et antibiotikum, som bruges til forebyggelse og behandling af infektioner sdsom
tuberkulose (TB) .

. syreneutraliserende midler eller protonpumpehaemmere — bruges mod for meget mavesyre,
f.eks. ved fordgjelsesbesveer.

. fosfatbindere - bruges til mennesker med kronisk nyresvigt for at reducere absorptionen af
fosfat til blodet.

. antibiotika — bruges til behandling af bakterielle infektioner.
. isavuconazol — bruges til behandling af svampeinfektioner.
o telmisartan — bruges til behandling af forhgjet blodtryk.

Vacciner
Hvis du skal vaccineres (med en levende vaccine), mens du tager CellCept, skal du tale med laegen
eller apotekspersonalet farst. Din laege vil radgive dig om, hvilke vacciner du ma fa.

Du ma ikke give blod under behandling med CellCept og i mindst 6 uger efter behandlingens ophar.

Mand ma ikke vere seddonorer under behandling med CellCept og i mindst 90 dage efter
behandlingens opher.
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Brug af CellCept sammen med mad og drikke
Indtagelse af mad og drikke har ingen virkning pa din behandling med CellCept.

Praevention hos kvinder, som tager CellCept

Hvis du er kvinde og kan blive gravid, skal du bruge en effektiv preeventionsmetode, mens du tager
CellCept, herunder:

o For du starter med at tage CellCept.

o Under hele behandlingen med CellCept.

o | 6 uger efter du er stoppet med at tage CellCept.

Tal med din leege om den bedst egnede preevention for dig. Det vil afhaenge af din situation. Brug af to
former for preeventionsmetoder foretraekkes, da dette vil reducere risikoen for utilsigtet graviditet.
Kontakt leegen sa hurtig som muligt, hvis du tror at din praevention har svigtet, eller hvis du har
glemt at tage de svangerskabsforebyggende tabletter (f.eks. p-piller).

Du kan ikke blive gravid, hvis én eller flere af fglgende tilstande geelder for dig:

) Du har passeret overgangsalderen, dvs. er mindst 50 ar, og din sidste menstruation var for mere
end et ar siden (hvis din menstruation er stoppet, fordi du er blevet behandlet for kraft, er der
stadigvaek mulighed for, at du kan blive gravid).

o Dine &ggeledere og begge a&ggestokke er blevet fjernet ved operation (bilateral salpingo-
ooforektomi).

o Din livmoder (uterus) er blevet fjernet ved operation (hysterektomi).

o Dine &ggestokke er ophgrt med at fungere (for tidligt ovariesvigt, som er blevet bekreeftet af en
speciallzege i gynakologi).

o Du blev fadt med en af fglgende sjeldne tilstande, som gar graviditet umulig: XY-genotype,
Turners syndrom eller manglende livmoder.

o Du er barn eller teenager og endnu ikke har faet menstruation.

Pravention hos mand, som tager CellCept

Tilgeengelige data indikerer ikke gget risiko for misdannelser eller abort, hvis faderen tager
mycophenolat. En risiko kan dog ikke udelukkes helt. Som en sikkerhedsforanstaltning anbefales det,
at du eller din kvindelige partner bruger palidelig praevention under behandlingen og i 90 dage efter, at
du er stoppet med at tage CellCept.

Hvis du planlaegger at fa et barn, skal du tale med din leege om potentielle risici og alternative
behandlinger.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, tror, du kan vere gravid, eller planlaegger at fa et barn, skal du sparge

leegen eller apotekspersonalet for vejledning, inden du tager denne medicin. Laegen vil tale med dig

om risici i forbindelse med graviditet og alternative behandlinger, du kan tage for at forhindre

afstgdning af det transplanterede organ, hvis:

o du planlaegger at blive gravid.

. du ikke far din menstruation eller tror, du ikke har faet din menstruation eller har en usaedvanlig
menstruation eller tror, at du er gravid.

o hvis du har sex uden at anvende effektiv praevention.

Hvis du bliver gravid under behandlingen med mycophenolat, skal du straks kontakte leegen. Fortsaet

dog behandlingen, indtil du ser laegen.

Graviditet

Mycophenolat forarsager en meget hgj frekvens af aborter (50 %) og sveere misdannelser (23 - 27 %)
hos det ufadte barn. Medfadte misdannelser, som har veeret rapporteret, inkluderer abnormiteter i grer,
gjne og ansigt (leebe-gane spalte) eller i fingrenes udvikling, samt i hjerte, spisergr, nyrer og
nervesystem (f.eks. manglende sammenvoksning af rygraden (spina bifida)). Barnet kan have en eller
flere af disse misdannelser.
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Hvis du er kvinde og kan blive gravid, skal der foreligge en negativ graviditetstest, far du ma
pabegynde behandlingen, og du skal falge laegens rad om praevention. Laegen kan kraeve mere end én
test for at sikre, at du ikke er gravid, for du pabegynder behandlingen.

Amning
Tag ikke CellCept, hvis du ammer. Dette skyldes, at sma maengder af medicinen kan passere over i
melken.

Trafik- og arbejdssikkerhed

CellCept pavirker i moderat grad din evne til at kare bil eller bruge veerktgj eller maskiner. Hvis du
oplever dgsighed, falelseslashed eller forvirring, bar du tale med din laege eller sygeplejerske, og
vente med at kare bil eller bruge veerktej eller maskiner til du har faet det bedre.

CellCept indeholder natrium
Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet, dvs. den er i det vaesentlige
natriumfri.

3.  Sadan skal du tage CellCept

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Hvor meget skal du tage

Dosis afhanger af, hvilken transplantation du har faet udfart. De seedvanlige doser er vist nedenfor.
Behandlingen skal fortsette sa leenge, at du har behov for at forhindre, afstadning af det
transplanterede organ.

Nyretransplantation
Voksne
o Den farste dosis gives inden for 3 dage efter transplantationen.
o Den daglige dosis er 4 tabletter (2 g af medicinen) indtaget som 2 separate doser.
o Tag 2 tabletter om morgenen og 2 tabletter om aftenen.

Born (i alderen 2 til 18 ar)

o Dosis er afhaengig af barnets starrelse.

. Laegen vil beregne den mest hensigtsmassige dosis ud fra barnets hgjde og veaegt
(legemsoverfladeareal — malt som kvadratmeter eller "m?”). Den anbefalede dosis er
600 mg/m? to gange daglig.

Hjertetransplantation
Voksne
o Den farste dosis gives inden for 5 dage efter transplantationen.
o Den daglige dosis er 6 tabletter (3 g af medicinen) indtaget som 2 separate doser.
o Tag 3 tabletter om morgenen og derefter 3 tabletter om aftenen.

Barn
o Der er ingen information om brug af CellCept til hjertetransplanterede barn.

Levertransplantation

Voksne

. Den farste dosis CellCept til indtagelse gennem munden gives til dig tidligst 4 dage efter
transplantationen, og nar du er i stand til at indtage medicin gennem munden.

. Den daglige dosis er 6 tabletter (3 g af medicinen) indtaget som 2 separate doser.

. Tag 3 tabletter om morgenen og derefter 3 tabletter om aftenen.
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Barn
o Der er ingen information om brug af CellCept til levertransplanterede barn.

Indtagelse af medicinen
o Synk tabletterne hele med et glas vand.
o De ma ikke breekkes over eller knuses.

Hvis du har taget for mange CellCept

Hvis du tager flere CellCept, end du har faet besked pa, skal du straks tale med en laege eller tage pa
sygehuset. Det skal du ogsa gare, hvis en anden ved et uheld har indtaget din medicin. Tag pakningen
med.

Hvis du har glemt at tage CellCept

Hvis du pa noget tidspunkt glemmer at tage medicinen, skal du tage den, sa snart du kommer i tanker
om det. Fortsat derefter med at tage den til de sedvanlige tider. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som
erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage CellCept
Stop ikke med at tage CellCept, medmindre lzegen har bedt dig om det. Hvis du stopper behandlingen,
kan du gge risikoen for afstgdning af det transplanterede organ.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal med en leege med det samme, hvis du bemerker nogen af nedenstaende alvorlige

bivirkninger — du kan have brug for gjeblikkelig leegehjeelp:

. du har tegn pa infektion, sasom feber eller ondt i halsen.

. du uden grund far bla meerker eller blgder.

. du far udslet, opsvulmning af ansigtet, laeber, tunge eller hals med andedratsbesveer — der kan
veere tale om en alvorlig allergisk reaktion over for medicinen (sasom anafylaksi, angiogdem).

Sadvanlige problemer

Nogle af de mere seedvanlige problemer er diarré, feerre hvide eller reade blodlegemer i blodet,
infektion og opkastning. Leegen vil tage blodpraver regelmaessigt for at tjekke for &ndringer i:
. antallet af blodceller eller tegn pa infektion.

Barn kan have en starre risiko end voksne for at fa visse bivirkninger. Disse inkluderer diarré,
infektioner, feerre hvide og rade blodlegemer i blodet.

Bekaempelse af infektioner

CellCept nedseetter kroppens forsvar. Dette forhindrer afstedning af det transplanterede organ, men
bevirker ogsa, at din krop ikke er sa god til at bekeempe infektioner som normalt. Dette betyder, at du
kan veere modtagelig for flere infektioner end normalt. Dette inkluderer infektioner i hjernen, huden,
munden, maven og tarmene, lungerne og urinvejene.

Lymfe- og hudkreeft
Som det kan forekomme hos patienter, der tager denne type medicin (immunsuppressiva), har et
meget lille antal patienter, der far CellCept, udviklet kraft i lymfeveaev og hud.

Generelle bivirkninger

Du kan fa generelle bivirkninger, som kan pavirke hele din krop. Disse inkluderer alvorlige allergiske
reaktioner (sasom anafylaksi, angiogdem), feber, traethedsfornemmelse, sgvnbesveer, smerter (sasom
smerter i maven, brystkassen, led eller muskler), hovedpine, influenzasymptomer og opsvulmen.
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Andre bivirkninger kan omfatte:

Hudlidelser sasom:
o akne, forkelelsessar, helvedesild (herpes zoster), gget hudvaekst, hartab, udslet, klge

Urinvejslidelser sasom:
o blod i urinen.

Lidelser i mave-tarm-kanalen og i munden sasom:

o haevede gummer og sar i mundhulen

beteendelse i bugspytkirtlen, tarmen eller maven

sygdomme i tarmen eller maven inklusive blgdning

leversygdomme

diarré, forstoppelse, kvalme, fordgjelsesbesver, appetitlgshed, luft i maven

Lidelser i nervesystemet sasom:

o svimmelhed, dgsighed eller fglelseslgshed

. rysten, muskelkramper, kramper

. falelse af angst eller depression, @ndringer i dit humer eller dine tanker

Lidelser i hjerte og blodkar sasom:
. endringer i blodtrykket, gget hjerterytme, udvidelse af blodkar

Lungelidelser sasom:

. lungebetandelse, bronkitis

) kortandethed, hoste, som kan skyldes bronkiektasi (en tilstand, hvor bronkierne er abnormalt
udvidede) eller lungefibrose (dannelse af ar-veav i lungerne). Kontakt laegen, hvis du udvikler
vedvarende hoste eller kortandethed
vand i lungerne eller inde i brysthulen

° problemer med bihulerne

Andre lidelser sasom:
. vaegttab, urinsyregigt, forhgjet blodsukker, blgdning, bla marker

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod fugt.

Sparg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

140


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

CellCept filmovertrukne tabletter indeholder:
- Det aktive stof er mycophenolatmofetil
Hver tablet indeholder 500 mg mycophenolatmofetil
- @vrige indholdsstoffer:
o CellCept tabletter: Mikrokrystallinsk cellulose, polyvidon (K-90), croscarmellosenatrium,
magnesiumstearat.
o Tabletovertraek: Hydroxypropylmethylcellulose, hydroxypropylcellulose, titandioxid
(E171), polyethylenglycol 400, indigocarminaluminiumlak (E132), rad jernoxid (E172).

Udseende og pakningsstarrelser

- CellCept tabletter er lavendelfarvede og kappeformede. "CellCept 500” er praeget pa den ene
side og "Roche” er praeget pa den anden.

- De findes i pakninger med 50 (blisterpakninger af 10 stk.) eller multipakninger indeholdende

150 (3 pakker af 50) tabletter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Fremstiller

Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach Wyhlen, Tyskland.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bbuarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\\doa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739



Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvmpog
A Xtopdtng & X Atd.
Tn\: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR £ £NDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'erne for mycophenolatmofetil,
mycophenolsyre, er PRAC’s videnskabelige konklusioner falgende:

I lyset af tilgeengelige data vedrgrende udskillelse af mycophenolsyre i modermalk fra litteraturen,
vurderer PRAC, at udskillelse af mycophenolsyre i modermalk i det mindste er en rimelig mulighed.
PRAC konkluderede, at produktinformationen for centralt godkendte lsegemidler indeholdende
mycophenolatmofetil, mycophenolsyre, bgr &ndres i overensstemmelse hermed.

Efter gennemgang af PRAC’s anbefalinger, tilslutter CHMP sig PRAC's overordnede konklusioner og
begrundelse for anbefalingerne.

Begrundelser for &ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for mycophenolatmofetil, mycophenolsyre er CHMP
af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder
mycophenolatmofetil, mycophenolsyre forbliver uzndret under forudsatning af, at de foreslaede
&ndringer indfares i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfgringstilladelserne gndres.

144



	PRODUKTRESUME
	A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE
	B. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER VEDRØRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE
	C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN 
	D. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LÆGEMIDLET
	A. ETIKETTERING
	B. INDLÆGSSEDDEL
	VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR ÆNDRING AF BETINGELSERNE FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE

