PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mycophenolate mofetil Sandoz 250 mg, harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehaller 250 mg mykofenolatmofetil.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel.

Ljusbld/persikofargad hard gelatin kapsel, storlek 1, med “MMF” tryckt pa locket och “250” pa
underdelen, innehaller benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Mykofenolatmofetil &r indicerat som profylax mot akut transplantatavstotning efter njur-, hjart- eller
levertransplantation i kombination med ciklosporin och kortikosteroider hos vuxna och pediatriska
patienter (1 till 18 ar).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med mykofenolatmofetil bor ske under ledning av Idkare med erfarenhet av
transplantationsmedicin.

Dosering

Vuxna

Njurtransplantation

Behandling bor initieras inom 72 timmar efter transplantation. Normaldosering vid njurtransplantation ar 1
g 2 ganger dagligen (2 g/dygn).

Hjarttransplantation

Behandling bor initieras inom 5 dygn efter transplantationen. Normaldosering vid hjérttransplantation ar

1,5 g 2 ganger dagligen (3 g/dygn).

Levertransplantation



Behandling med intraventst mykofenolatmofetil bér administreras under de forsta 4 dagarna efter
levertransplantation. Darefter ges oralt mykofenolatmofetil sa snart det kan tolereras. Normal oral
dosering vid levertransplantation &r 1,5 g 2 ganger dagligen (3 g/dygn).

Pediatrisk population (1 ar till 18 ar)

Doseringsinformationen for pediatriska patienter i detta avsnitt géller for alla orala
beredningsformer inom gruppen mykofenolatmofetil, beroende pa vad som ar lampligt. Olika
orala beredningsformer ska inte bytas ut utan klinisk 6évervakning.

Den rekommenderade initiala dosen av mykofenolatmofetil till pediatriska patienter efter njur-,
hjart- och levertransplantation ar 600 mg/m?2 (av kroppsyta (BSA)) administrerat oralt, tva ganger
dagligen (initial total daglig dos far inte Gverstiga 2 g eller 10 ml av den orala suspensionen).

Dos och ldkemedelsform ska anpassas individuellt baserat pa klinisk beddmning. Om den
rekommenderade initiala dosen tolereras val men inte uppnar kliniskt adekvat immunsuppression
hos hjart- och levertransplanterade pediatriska patienter, kan dosen 6kas till 900 mg/m? kroppsyta
tva ganger dagligen (maximal total daglig dos pa 3 g, eller 15 ml av den orala suspensionen). Den
rekommenderade underhallsdosen till njurtransplanterade pediatriska patienter kvarstar pa 600
mg/m2 tva ganger dagligen (maximal total daglig dos ar 2 g eller 10 ml av den orala
suspensionen).

Mykofenolatmofetil pulver till oral suspension ska ges till patienter som inte kan svélja kapslar
och tabletter och/eller med en kroppsyta under 1,25 m2 pa grund av 6kad risk for kvavning.
Patienter med en kroppsyta pa 1,25 till 1,5 m2 kan ges mykofenolatmofetil kapslar i en dos av
750 mg tva ganger dagligen (1,5 g daglig dos). Patienter med en kroppsyta storre an 1,5 m2 kan
ges mykofenolatmofetil kapslar eller tabletter i en dos av 1 g tva ganger dagligen (2 g daglig
dos). Eftersom vissa biverkningar upptrader oftare i denna aldersgrupp (se avsnitt 4.8) jamfort
med hos vuxna, kan tillfallig dosreduktion eller ett avbrott i behandlingen behdva goras; hansyn
maste da tas till kliniska relevanta faktorer inkluderande allvarlighetsgraden av biverkningen.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Normaldos for &ldre patienter &r 1 g 2 ganger dagligen vid njurtransplantation och 1,5 g 2 ganger dagligen
vid hjart- eller levertransplantation.

Nedsatt njurfunktion

Vid njurtransplantation pa patienter med uttalad kronisk njurinsufficiens (glomerular filtration < 25
ml/min/1,73 m2) skall doseringar dverskridande 1 g 2 ganger dagligen undvikas, férutom under tiden
omedelbart efter transplantationen. Dessa patienter bor Overvakas noggrant. Ingen dosjustering behdvs for
patienter som uppvisar forsenad transplantatfunktion postoperativt (se avsnitt 5.2). Det finns inga data
avseende hjart- eller levertransplanterade patienter med kroniskt kraftigt nedsatt njurfunktion.

Kraftigt nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs hos njurtransplanterade patienter med allvarlig parenkymal leversjukdom. Det
finns inga data avseende hjarttransplanterade patienter med allvarlig parenkymal leversjukdom.

Behandling vid transplantatavstétning



Vuxna

Mykofenolsyra (MPA) &r den aktiva metaboliten till mykofenolatmofetil. Vid njurtransplantatavstétning
andras inte farmakokinetiken for MPA,; dosreduktion eller avbrytande av behandlingen med
mykofenolatmofetil behdvs ej. Det finns ingen grund att justera dosen av mykofenolatmofetil efter
hjarttransplantatavstétning. Inga farmakokinetiska data finns tillgangliga under
levertransplantatavstotning.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgéngliga for behandling av forsta eller refraktér avstétning hos pediatriska
transplanterade patienter

Administreringssétt

Oral anvéndning.

Forsiktighetsatgarder som maste vidtas innan hantering eller administrering av lakemedlet. Eftersom
mykofenolatmofetil har uppvisat teratogena effekter hos rattor och kaniner, bér Mycophenolate mofetil
Sandoz kapslar inte Oppnas eller krossas for att undvika att pulvret i kapslarna inandas eller kommer i
direkt kontakt med hud eller slemhinnor. Vid sadan kontakt skall det berérda omradet tvattas noggrant
med tval och vatten; 6gonen skoljs med rent vatten.

4.3 Kontraindikationer

o Mycophenolate mofetil Sandoz ska inte ges till patienter med dverkanslighet mot
mykofenolatmofetil, mykofenolsyra eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Overkénslighetsreaktioner mot mycophenolate mofetil har iakttagits (se avsnitt 4.8).

o Mycophenolate mofetil Sandoz ska inte ges till fertila kvinnor som inte anvander hogeffektiva
preventivmedel (se avsnitt 4.6).

o Mycophenolate mofetil Sandoz -behandling ska inte pabdrjas hos fertila kvinnor utan att resultatet
fran ett graviditetstest uppvisats for att utesluta oavsiktlig anvandning vid graviditet (se avsnitt 4.6).

o Mycophenolate mofetil Sandoz ska inte anvandas vid graviditet forutom om det inte finns nagon
lamplig alternativ behandling for att férebygga transplantatavstétning (se avsnitt 4.6).

) Mycophenolate mofetil Sandoz ska inte ges till kvinnor som ammar (se avsnitt 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet

Neoplasmer
Vid kombinationsterapi med immunsupprimerande lakemedel, inklusive mykofenolatmofetil, finns en

Okad risk for utveckling av lymfom och andra maligniteter, sérskilt hudmaligniteter (se avsnitt 4.8).
Risken forefaller vara relaterad till intensiteten och durationen av immunsuppressionen snarare an till
anvandningen av nagot specifikt medel. Som allmant rad bor patienter, for att minska risken for
hudcancer, utsattas for solljus och UV-ljus i begrdnsad omfattning genom anvéndning av skyddande
klader och solskydd med hog skyddsfaktor.

Infektioner

Patienter behandlade med immunsuppressiva ldkemedel, inklusive mykofenolatmofetil, 16per 6kad risk for
opportunistiska infektioner (bakteriell, svamp, virus och protozoer), infektioner med dédligt férlopp och
sepsis (se avsnitt 4.8). Sadana infektioner inkluderar latent viral reaktivering sasom hepatit B- eller hepatit
C-reaktivering och infektioner orsakade av polyomavirus (BK-virus associerad nefropati, JC-virus
associerad progressiv multifokal leukoencefalopati PML). Fall av hepatit pa grund av reaktivering av
hepatit B eller hepatit C har rapporterats hos patienter som ar béarare och som behandlats med



immunsuppressiva lakemedel. Dessa infektioner &r ofta relaterade till en hdg total immunsuppressiv
belastning och kan leda till allvarliga eller livshotande tillstand som lakare bor beakta som
differentialdiagnos hos immunsupprimerade patienter med forvérrad njurfunktion eller neurologiska
symtom. Mykofenolsyra har en cytostatisk effekt pa B- och T-lymfocyter, darfor kan 6kad
allvarlighetsgrad av COVID-19 forekomma, och lamplig klinisk atgard bor dvervagas.

Det finns rapporter om hypogammaglobulinemi i samband med aterkommande infektioner hos patienter
som fatt mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsupprimerande lakemedel. | nagra fall
resulterade byte fran mykofenolatmofetil till ett annat immunsupprimerande lakemedel i att IgG-vardena i
serum atergick till normala nivaer. Immunoglobulin i serum bér kontrolleras hos patienter som behandlas
med mykofenolatmofetil och som utvecklar aterkommande infektioner. Vid ihallande, kliniskt relevant
hypogammaglobulinemi bér lamplig klinisk atgard dvervagas med hansyn till den kraftiga cytostatiska
effekt som mykofenolsyra har pa T- och B-lymfocyter.

Det finns publicerade rapporter om bronkiektasi hos vuxna och barn som fatt mykofenolatmofetil i
kombination med andra immunsupprimerande lakemedel. | nagra av fallen resulterade byte fran
mykofenolatmofetil till ett annat immunsupprimerande lakemedel i att de respiratoriska symtomen
forbattrades. Risken for bronkiektasi kan kopplas samman med hypogammaglobulinemi eller till en direkt
effekt pa lungorna. Det finns dven isolerade rapporter av interstitiell lungsjukdom och pulmonell fibros, i
nagra fall med dodligt forlopp (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att patienter som utvecklar kvarstaende
pulmonella symtom, sasom hosta och dyspné, ska undersokas.

Blodet och immunsystemet

Patienter som behandlas med mykofenolatmofetil bor kontrolleras med avseende pa neutropeni, som kan
sattas i samband med mykofenolatmofetil som sadant, annan samtidig medicinering, virusinfektioner eller
en kombination av dessa faktorer. Patienter som tar mykofenolatmofetil bér kontrolleras med fullstandigt
blodstatus en gang per vecka under den forsta manaden, varannan vecka under andra och tredje
behandlingsmanaden och darefter en gang per manad under resten av det forsta aret. Om neutropeni
utvecklas (antalet neutrofila < 1,3 x 10%/ul) sa ar det lampligt att gora ett avbrott i eller upphdra med
behandlingen.

Fall av ren erytrocytaplasi (PRCA) har rapporterats hos patienter som behandlats med mykofenolatmofetil
i kombination med andra immunsuppressiva lakemedel. Mekanismen fér mykofenolatmofetil-inducerad
PRCA ar okand. PRCA kan forsvinna med dosreduktion eller om mykofenolatmofetil-behandlingen
upphor. Hos mottagare av transplantat ska fordndringar i mykofenolatmofetil -behandlingen endast ske
under lamplig évervakning for att minimera risken for transplantatavstétning (se avsnitt 4.8).

Patienter som behandlas med mykofenolatmofetil ska instrueras att omedelbart rapportera tecken pa
infektion, ovantade blamarken, blodning eller annan manifestation av benmargssvikt.

Patienter ska informeras om att under behandling med mykofenolatmofetil kan vaccinationer vara mindre
effektiva och att levande férsvagade vacciner ska undvikas (se avsnitt 4.5). Influensavaccinering kan vara
av vérde. Forskrivare hanvisas till nationella riktlinjer for influensavaccinering.

Gastrointestinalt

Mykofenolatmofetil har satts i samband med 6kad frekvens av storningar i mag-tarmkanalen, inklusive
enstaka fall av gastrointestinal ulceration, blédning och perforation bér mykofenolatmofetil administreras
med forsiktighet till patienter med aktiv och allvarlig gastrointestinal sjukdom.




Mykofenolatmofetil & en IMPDH (inosinmonofosfatdehydrogenas) hdmmare. Darfor bor lakemedlet
undvikas hos patienter med sallsynt &rftlig brist pa hypoxantin-guanin-fosforibosyltransferas (HGPRT)
som Lesch-Nyhan och Kelley-Seegmiller syndrom.

Interaktioner

Forsiktighet bor iakttagas vid byte av kombinationsbehandling fran kurer som innehaller
immunsuppressiva lakemedel som paverkar det enterohepatiska kretsloppet for MPA, t ex ciklosporin, till
andra som saknar denna effekt, t ex takrolimus, sirolimus, belatacept, eller vice versa eftersom detta kan
resultera i forandringar av MPA-exponeringen. Lakemedel som paverkar MPAs enterohepatiska kretslopp
(t ex kolestyramin, antibiotika) bor anvandas med forsiktighet pa grund av risken for att bade
plasmanivaerna och effekten av mykofenolatmofetil minskar (se aven avsnitt 4.5).

Mykofenolatmofetil bor inte ges i kombination med azatioprin eftersom studier med denna
kombinationsbehandling saknas.

Risk/nytta vardering av mykofenolatmofetil i kombination med sirolimus har inte faststallts (se avsnitt
4.5).

Terapeutisk ldkemedelsvervakning

Terapeutisk lakemedelsovervakning av MPA kan vara lampligt vid byte av kombinationsbehandling (t ex
fran ciklosporin till takrolimus eller vice versa) eller for att sakerstalla adekvat immunsuppression hos
patienter med hég immunologisk risk (t ex risk for avstdtning, behandling med antibiotika, tillagg eller
borttag av ett interagerande lakemedel).

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Mycket begransad information efter marknadsintroduktionen tyder pa en hogre frekvens av féljande
biverkningar hos patienter under 6 ars alder jamfort med &ldre patienter:

o lymfom eller andra maligniteter, sarskilt lymfoproliferativ sjukdom efter transplantation hos
hjarttransplanterade patienter.
) sjukdomar i blodet och lymfsystemet inklusive anemi och neutropeni hos hjérttransplanterade

patienter. Detta galler for barn under 6 ars alder jamfort med &ldre patienter och jamfort med
pediatriska patienter som fatt lever-/njurtransplantat. Patienter som tar mykofenolatmofetil ska
kontrolleras med avseende pa fullstandigt blodstatus en gang per vecka under den férsta manaden,
tva ganger per manad under andra och tredje behandlingsmanaden och darefter en gang per manad
under det forsta aret. Om neutropeni utvecklas kan det vara lampligt att gora ett uppehall i
behandlingen eller avsluta mykofenolatmofetil.

o gastrointestinala sjukdomar inklusive diarré och krakningar. Behandlingen ska ges med
forsiktighet till patienter med aktiv och allvarlig sjukdom i matsmaltningssystemet.

Aldre population

Aldre patienter kan l6pa en 6kad risk for biverkningar sésom vissa infektioner (inkluderande
vavnadsinvasiv cytomegalovirussjukdom) och méjligen gastrointestinal blédning och lungddem, jamfort
med yngre individer (se avsnitt 4.8).

Teratogena effekter

Mykofenolat &r en stark human teratogen. Spontan abort (frekvens pa 45 till49%) och medfodda
missbildningar (uppskattad frekvens pa 23 till27%) har rapporterats efter exponering for MMF under
graviditet. Darfor ar mykofenolatmofetil kontraindicerat vid graviditet forutom om det inte finns nagon
lamplig alternativ behandling for att forebygga transplantatavstotning. Fertila kvinnliga patienter maste




goras medvetna om riskerna och de maste folja rekommendationerna som anges i avsnitt 4.6 (t ex
preventivmetoder, graviditetstest) innan, under och efter behandling med mykofenolatmofetil. Lakare ska
sakerstalla att kvinnor som tar mykofenolat forstar risken for skador pa barnet, behovet av effektiva
preventivmedel och behovet att omedelbart konsultera sin l&kare om det finns risk for graviditet.

Preventivmedel (se avsnitt 4.6)

Pa grund av robusta kliniska bevis som visar pa en hog risk for missfall och medfédda missbildningar nar
mykofenolatmofetil anvands vid graviditet ska alla atgarder vidtas for att undvika graviditet under
behandling. Pa grund av den genotoxiska potentialen hos mykofenolat (se avsnitt 5.3), maste fertila
kvinnor anvanda effektiva preventivmedel (se avsnitt 4.3) innan mykofenolatmofetilbehandlingen startar,
under behandling och under 6 manader efter avslutad behandling, savida inte avhallsamhet véljs som
preventivmetod. Tva kompletterande former av preventivmedel samtidigt ar att foredra for att minska
risken for misslyckad preventivmedelsanvandning och oavsiktlig graviditet.

Rad om preventivmedel for man finns i avsnitt 4.6.

Utbildningsmaterial

For att hjalpa patienter att undvika fetal exponering for mykofenolat och for att tillhandahalla ytterligare
viktig sakerhetsinformation kommer innehavaren av godkannandet for forsaljning att tillhandahalla
utbildningsmaterial till halso- och sjukvardspersonal. Utbildningsmaterialet forstarker varningarna om
mykofenolats teratogenicitet, ger rad om preventivmedelsanvandning innan behandlingen startar samt ger
vagledning om behovet av graviditetstester. Fullstdndig patientinformation om den teratogena risken och
de graviditetsforebyggande atgarderna ska ges av lakare till fertila kvinnor liksom till manliga patienter i
tillampliga fall.

Ytterligare forsiktighetsatgarder

Patienter far inte Iamna blod under behandlingen och under minst 6 veckor efter det att behandlingen med
mykofenolat upphort. Man far inte donera sperma under behandlingen och under 3 manader efter det att
behandlingen med mykofenolat upphort.

Mycophenolate mofetil Sandoz innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Aciklovir

Hogre plasmakoncentrationer av aciklovir sags nar mykofenolatmofetil gavs tillsammans med aciklovir
jamfort med nér aciklovir administrerades separat. Forandringarna i farmakokinetiken for MPAG
(fenolglukuroniden av MPA) var minimala (MPAG t6kade med 8%) och anses inte vara av klinisk
betydelse. Eftersom plasmakoncentrationerna av MPAG okar vid nedsatt njurfunktion, pa samma vis som
for aciklovir, finns en risk att mykofenolatmofetil och aciklovir, eller deras prodrugs t.ex. valaciklovir,
konkurrerar om den tubuléra sekretionen, vilket i sin tur kan leda till ytterligare koncentrationsékningar av
bada substanserna.

Antacida och protonpumpshdmmare (PPI)

Minskad exponering for MPA har observerats nar antacida, sasom magnesium och aluminiumhydroxider,

och PP, inklusive lansoprazol och pantoprazol, administrerades med mykofenolatmofetil. Vid jamforelse

av andelen transplantatavstotningar eller andelen transplantatforluster hos patienter som behandlades med

mykofenolatmofetil och som tog PPI jamfért med patienter som behandlades med mykofenolatmofetil och
som inte tog PPI, kunde ingen signifikant skillnad ses. Dessa data stoder extrapolering av detta fynd till




alla antacida eftersom minskningen i exponering nér mykofenolatmofetil administrerades tillsammans
med magnesium och aluminiumhydroxider ar betydligt mindre dn nar mykofenolatmofetil administrerades
tillsammans med PPI.

Lakemedel som paverkar det enterohepatiska recirkulation (t ex kolestyramin, ciklosporin A,
antibiotika)

Forsiktighet bor iakttagas med lakemedel som paverkar det enterohepatiska recirkulation pa grund
avrisken for en minskad effekt av mykofenolatmofetil.

Kolestyramin

Efter administrering av en engangsdos 1,5 g mykofenolatmofetil till friska forsokspersoner férbehandlade
med 4 g kolestyramin tre ganger dagligen under 4 dagar skedde en 40 %-ig reduktion av AUC vérdena for
MPA (se avsnitt 4.4 och avsnitt 5.2). Forsiktighet bor iakttagas under samtidig behandling pa grund av
risken for en minskad effekt av mykofenolatmofetil.

Ciklosporin A

Farmakokinetiken for ciklosporin A (CsA) paverkas ej av mykofenolatmofetil. Om daremot ciklosporin-
behandling avbryts vid samtidig behandling med mykofenolatmofetil, bor en 30 %-ig 6kning av AUC for
MPA forvantas. CsA interfererar med MPAS enterohepatiska recirkulation, vilket resulterar i minskad
MPA-exponering med 30-50% hos njurtransplanterade patienter som behandlades med
mykofenolatmofetil och CsA jamfort med patienter som fick sirolimus eller belatacept och jamforbara
doser med mykofenolatmofetil (se &ven avsnitt 4.4). Omvant bor forandringar i MPA-exponering
forvantas nar patienter byter fran CsA till ett immunsuppressivt lakemedel som inte interfererar med
MPAs enterohepatiska kretslopp.

Antibiotika som eliminerar p—glukuronidasproducerande bakterier i tarmen (t ex aminoglykosid-
,cefalosporin-, fluorokinolon- och penicillinklasser av antibiotika) kan interferera med
MPAG/MPAenterohepatisk recirkulation och darfor leda till reducerad systemisk exponering for MPA.
Informationom féljande antibiotika ar tillganglig:

Ciprofloxacin eller amoxicillin plus klavulansyra

Reduktioner i predos (dalvarde) MPA-koncentrationer pa cirka 50 % har rapporterats hos mottagare
avnjurtransplantat under dagarna direkt efter att behandling med oralt ciprofloxacin eller amoxicillin
plusklavulansyra inletts. Denna effekt tenderar att minska vid fortsatt anvéndning av antibiotika och
upphorainom nagra dagar efter att antibiotikabehandlingen avslutas. Férandringarna i predosnivan
representerarinte nédvandigtvis forandringarna i den totala MPA-exponeringen. En forandring i
mykofenolatmofetil dosen bor darfér normalt inte vara nodvandig i franvaro av kliniska tecken pa
transplantatdysfunktion.Emellertid kravs noggrann klinisk dvervakning vid kombinationen och kort efter
antibiotikabehandling.

Norfloxacin och metronidazol

Ingen signifikant interaktion observerades nar mykofenolatmofetil administrerades samtidigt med
norfloxacin eller metronidazol var for sig till friska forsokspersoner. Nar daremot norfloxacin och
metronidazol kombinerades minskade exponeringen av MPA med cirka 30 % efter en singeldos med
mykofenolatmofetil.

Trimetoprim/sulfametoxazol
Ingen effekt pa MPAs biotillganglighet observerades.

Lakemedel som paverkar glukuronidering (t ex isavukonazol, telmisartan)
Samtidig administrering av lakemedel som paverkar glukuronidering av MPA kan &ndra exponeringen for




MPA. Forsiktighet rekommenderas darfor nér dessa lakemedel administreras samtidigt med
mykofenolatmofetil.

Isavukonazol
Endkning av MPA AUC,_,, med 35 % observerades med samtidig administrering av isavukonazol.

Telmisartan

Samtidig behandling med telmisartan och mykofenolatmofetil resulterade i en ungeférlig 30 % minskning
av MPA koncentrationer. Telmisartan &ndrar MPAs eliminering genom att 6ka PPAR gamma
(peroxisomproliferatoraktiverad receptor gamma) uttrycket, vilket i sin tur resulterar i ett 6kat uttryck och
aktivitet for UGT1A9. Vid jamforelser av andelen transplantatavstétningar, andelen transplantatforluster
eller biverkningsprofilerna hos patienter som behandlats med mykofenolatmofetil med eller utan samtidig
behandling med telmisartan, sags inga kliniska konsekvenser av farmakokinetiska
lakemedelsinteraktioner.

Ganciklovir

Baserat pa resultat av en enkeldosstudie av rekommenderade doser oralt mykofenolat och iv ganciklovir
och de kanda effekterna av njurfunktionsnedsattning pa farmakokinetiken av mykofenolatmofetil (se
avsnitt 4.2) och ganciklovir ar det att formoda att samtidig tillforsel av dessa substanser (som bada
utsdndras via renal tubuldr sekretion) kan resultera i férhéjning av MPAG- och
ganciklovirkoncentrationerna. Nagon pataglig forandring av farmakokinetiken for MPA forvéntas inte och
justering av mykofenolatmofetil dosen kravs inte. FOr patienter med nedsatt njurfunktion och samtidig
tillforsel av mykofenolatmofetil och ganciklovir, eller deras prodrugs t.ex. valganciklovir, skall
dosrekommendationerna for ganciklovir observeras och patienterna bor foljas noga.

Orala preventivmedel
Farmakokinetiken och farmakodynamiken for orala preventivmedel paverkades inte av samtidig
behandling med mykofenolatmofetil (se ocksa avsnitt 5.2).

Rifampicin
Hos patienter som inte tar ciklosporin resulterade samtidig administrering av mykofenolatmofetil och
rifampicin i en minskning av exponeringen av MPA (AUCO_12 tim) med 18 % till 70 %. Det rekommenderas

att koncentrationsnivaerna for MPA kontrolleras och att dosen av mykofenolatmofetil anpassas darefter,
for att uppratthalla klinisk effekt nar rifampicin administreras samtidigt.

Sevelamer
Vid samtidig administrering av mykofenolatmofetil och sevelamer noterades en minskning av CmlX med

30 % och AUCO_12 med 25 % for MPA utan nagra kliniska konsekvenser (dvs transplantatavstotning). Det

rekommenderas dock att mykofenolatmofetil administreras minst en timme fore eller tre timmar efter
intag av sevelamer for att minimera effekten pa absorptionen av MPA. Det finns inga data for
mykofenolatmofetil med andra fosfatbindande lakemedel forutom sevelamer.

Takrolimus
Hos levertransplanterade patienter som sattes in pa mykofenolatmofetil och takrolimus paverkades inte
AUC och CmaX av MPA, den aktiva metaboliten till mykofenolatmofetil, signifikant vid samtidig

administrering med takrolimus. Daremot forelag en ca 20 %-ig 6kning av AUC for takrolimus nar
multipla doser av mykofenolatmofetil (1,5 g 2 ganger/dygn) gavs till levertransplanterade patienter som
ocksa tog takrolimus. Hos njurtransplanterade patienter verkar emellertid inte
takrolimuskoncentrationerna andras av mykofenolatmofetil (se dven avsnitt 4.4).



Levande vacciner
Levande vacciner ska inte ges till patienter med nedsatt immunsvar. Antikroppssvaret pa andra vacciner
kan férsvagas (se aven avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Potentiella interaktioner

Samtidig administrering av probenecid och mykofenolatmofetil till apor 6kade AUC for MPAG trefaldigt.
Andra substanser som ar kanda for att utsondras tubulért via njurarna kan saledes konkurrera med MPAG
och pa sa satt kan plasmakoncentrationerna av MPAG eller den andra substansen oka.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Graviditet under tiden mykofenolat anvands maste undvikas. Pa grund av den genotoxiska potentialen hos
mykofenolat (se avsnitt 5.3), maste fertila kvinnor anvanda effektiva preventivmedel (se avsnitt 4.3) innan
mykofenolatmofetil -behandlingen startar, under behandling och under 6 manader efter avslutad
behandling, savida inte avhallsamhet valjs som preventivmetod. Tva kompletterande former av
preventivmedel samtidigt &r att foredra.

Graviditet

Mykofenolatmofetil ar kontraindicerat under graviditet forutom om det inte finns nagon lamplig alternativ
behandling for att forebygga transplantatavstotning. Behandlingen ska inte paborjas utan att resultatet fran
ett negativt graviditetstest uppvisats for att utesluta oavsiktlig anvandning vid graviditet (se avsnitt 4.3).

Fertila kvinnliga patienter maste goras medvetna om den 6kade risken for missfall och medfodda
missbildningar i borjan av behandlingen och maste fa rad om hur graviditet férebyggs och planeras.

Innan behandling med mykofenolatmofetil startar ska fertila kvinnor ha tva negativa graviditetstest fran
serum eller urin med en kanslighet pa minst 25 mlU/ml for att utesluta att fostret oavsiktligt exponeras for
mykofenolat. Det rekommenderas att det andra testet ska géras 8 — 10 dagar efter det forsta. Vid
transplantation fran en avliden donator, om det inte & majligt att genomfora tva tester med 8-10 dagars
mellanrum innan behandlingen startar (pa grund av tidpunkten for tillgang av transplantatorgan), maste ett
graviditetstest goras direkt innan behandlingen startar och ett ytterligare test 8-10 dagar senare.
Graviditetstester ska upprepas vid kliniskt behov (t ex om uppehall av anvandning av preventivmedel har
rapporterats). Resultaten fran alla graviditetstester ska diskuteras med patienten. Patienter skall radas att
omedelbart véanda sig till sin l&kare vid konstaterad graviditet.

Mykofenolat ar en stark human teratogen med t¢kad risk for spontan abort och medfédda missbildningar

vid exponering under graviditet;

) Spontana aborter har rapporterats hos 45 till 49 % av gravida kvinnor som exponerats for
mykofenolatmofetil, jamfort med en rapporterad frekvens pa mellan 12 och 33 % hos
organtransplanterade patienter som behandlats med andra immunsuppressiva medel an
mykofenolatmofetil.

) Baserat pa litteraturrapporter forekom missbildningar hos 23 till 27 % av levande fodda barn till
kvinnor som exponerats for mykofenolatmofetil under graviditeten (jamfért med 2 till 3 % hos
levande fodda barn i den totala populationen och cirka 4 till 5% hos levande fodda barn till
organtransplanterade patienter som behandlats med andra immunsuppressiva medel an
mykofenolatmofetil).



Medftdda missbildningar, inklusive rapporter om multipla missbildningar, har observerats efter
marknadsintroduktionen hos barn till patienter som exponerats for mykofenolatmofetil i kombination med
andra immunsuppressiva ldkemedel under graviditet. Foljande missbildningar var de vanligast
rapporterade:

o Oronmissbildningar (t ex att ytterorat ar missbildat eller saknas), atresi av yttre horselgangen
(mellandrat);

Missbildningar i ansiktet sasom kluven lapp, gomspalt, mikrognati och orbital hypertelorism;
Ogonmissbildningar (t ex kolobom);

Kongenital hjartsjukdom sasom férmaks- och kammarseptumdefekter;

Missbildningar av fingrarna (t ex polydaktyli, syndaktyli);

Trakeoesofageala missbildningar (t ex esofageal atresi);

Missbildningar i nervsystemet sdsom spina bifida;

Misshildningar pé njurarna.

Dessutom har det férekommit enstaka rapporter om foljande missbildningar:
. Mikroftalmi;

) Kongenital choroid plexus cysta;

o Septum pellucidum agenesi;

o Agenesi av olfaktoriska nerver.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Amning
Begransade data visar att mykofenolsyra utsondras i brostmjélk i manniskor. Pa grund av risken for att

mykofenolsyra kan geupphov till allvarliga biverkningar hos ammade barn, & Mycophenolate mofetil
Sandoz kontraindicerat hos ammandemddrar (se avsnitt 4.3).

Man

Begransade kliniska data tyder inte pa en 6kad risk for missbildning eller missfall efter att fadern
exponerats for mykofenolatmofetil.

Mykofenolsyra (MPA) &r en stark teratogen. Det &r inte k&nt om MPA finns i sadesvéatska. Berékningar
baserade pa djurdata visar att den maximala mangden MPA som méjligen skulle kunna 6verforas till
kvinnan ar sa liten att det ar osannolikt att det har nagon effekt. Mykofenolat har visats vara genotoxiskt i
djurstudier vid koncentrationer som endast med liten marginal 6verskrider den terapeutiska exponeringen
for manniska sa risken for genotoxiska effekter pa spermier kan inte helt uteslutas.

Darfor rekommenderas foljande forsiktighetsatgarder: sexuellt aktiva manliga patienter eller deras
kvinnliga partners rekommenderas att anvanda effektiva preventivmedel under tiden den manliga
patienten behandlas och i minst 3 manader efter att mykofenolatmofetil avslutats. Fertila manliga patienter
ska goras medvetna om och diskutera med kvalificerad halso- och sjukvardspersonal om de potentiella
riskerna med att bli far.

Fertilitet

Mykofenolatmofetil hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanrattor vid orala doser upp till 20 mg/kg/dag.
Systemexponeringen vid denna dos representerar 2-3 ganger den kliniska exponeringen vid
rekommenderad klinisk dos pa 2 g/dag hos njurtransplanterade patienter och 1,3-2 ganger den kliniska
exponeringen vid rekommenderad klinisk dos pa 3 g/dag hos hjarttransplanterade patienter. I en fertilitets-
och reproduktionsstudie pa honrattor orsakade orala doser pa 4,5 mg/kg/dag missbildningar (inkluderande
anoftalmi, agnati och hydrocephalus) hos forsta generationen avkomma i franvaro av maternell toxicitet.



Systemexponeringen vid denna dos var cirka 0,5 ganger den kliniska exponeringen vid rekommenderad
klinisk dos pa 2 g/dag till njurtransplanterade patienter och cirka 0,3 ganger den kliniska exponeringen vid
den rekommenderade kliniska dosen pa 3 g/dag till hjarttransplanterade patienter. Inga effekter pa fertilitet
eller reproduktiva parametrar var uppenbara hos mddrarna eller i nasta generation.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Mykofenolatmofetil har mattlig paverkan pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Mykofenolatmofetil kan orsaka somnolens, forvirring, yrsel, skakningar och hypotension och darfér bor
patienter radas att vara forsiktiga nar de framfor fordon eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Diarré (< 52,6 %), leukopeni (< 45,8 %), sepsis (< 39,9 %) och krékningar (< 39,1 %) var bland de
vanligaste och/eller allvarligaste biverkningarna som associerades med administrering av
mykofenolatmofetil i kombination med ciklosporin och kortikosteroider. Det finns ocksa belagg for en

Okad frekvens av vissa typer av infektioner (se avsnitt 4.4).

Tabell dver biverkningar

Biverkningar fran kliniska provningar och efter marknadsintroduktionen &r listade i tabell 1, enligt
MedDRA-klassificering av organsystem (SOC) tillsammans med frekvenserna. Motsvarande
frekvenskategori for varje biverkning baseras pa féljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1000), mycket sallsynta
(< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Pa grund av de stora
skillnaderna i frekvens som observerades vid vissa biverkningar 6ver de olika
transplantationsindikationerna, presenteras frekvensen separat for njur-, lever och hjérttransplanterade

patienter.

Tabell 1

Biverkningar i studier dar behandling med mykofenolatmofetil undersokts hos vuxna

och ungdomar, eller genom 6vervakning efter marknadsintroduktionen

Bivirkning
(MedDRA)

Klassificering av organsystem

Njurtransplantat

Levertransplantat

Hjarttransplantat

Frekvens

Frekvens

Frekvens

Infektioner och infestationer

Bakterieinfektioner

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Svampinfektioner

Vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Protozoinfektioner

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Virusinfektioner

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Benign hudcancer

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Lymfom

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Lymfoproliferativ sjukdom

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Neoplasm

Vanliga

Vanliga

Vanliga




Hudcancer

Vanliga

Mindre vanliga

Vanliga

Blodet och lymfsystemet

Anemi

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Ren erytrocytaplasi

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Benmaérgssvikt

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Ekkymos Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Leukocytos Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Leukopeni Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Pancytopeni Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Pseudolymfom Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Trombocytopeni Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Metabolism och nutrition

Acidos Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Hyperkolesterolemi Mycket vanliga Vanliga Mycket vanliga
Hyperglykemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hyperkalemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hyperlipidemi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Hypokalcemi Vanliga Mycket vanliga Vanliga
Hypokalemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hypomagnesemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hypofosfatemi Mycket vanliga Mycket vanliga Vanliga
Hyperurikemi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Gikt Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Viktnedgang Vanliga Vanliga Vanliga
Psykiska storningar

Forvirringstillstand Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Depression Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Insomnia Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Agitation Mindre vanliga Vanliga Mycket vanliga
Angest Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Onormala tankar Mindre vanliga Vanliga Vanliga

Centrala och perifera nervsysteme

t

Yrsel Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Huvudvérk Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hypertoni Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Parestesi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Somnolens Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Tremor Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Kramper Vanliga Vanliga Vanliga
Dysgeusi Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Hjartat

Takykardi

Vanliga

Mycket vanliga

| Mycket vanliga




Blodkarl

Hypertension

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Hypotension Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Lymfocele Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Ventrombos Vanliga Vanliga Vanliga

Vasodilatation Vanliga Vanliga Mycket vanliga

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Bronkiektasi

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Hosta

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Dyspné

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Interstitiell lungsjukdom

Mindre vanliga

Mycket séllsynta

Mycket séllsynta

Utgjutning i lungsdcken

Vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Lungfibros

Mycket séllsynta

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Utspénd buk Vanliga Mycket vanliga Vanliga
Buksmarta Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Kolit Vanliga Vanliga Vanliga
Forstoppning Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Minskad aptit Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga

Diarré Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Dyspepsi Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Esofagit Vanliga Vanliga Vanliga
Rapning Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Flatulens Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Gastrit Vanliga Vanliga Vanliga
Gastrointestinal blédning Vanliga Vanliga Vanliga
Magsar Vanliga Vanliga Vanliga
Gingival hyperplasi Vanliga Vanliga Vanliga
lleus Vanliga Vanliga Vanliga
Munsar Vanliga Vanliga Vanliga
Illamaende Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Pankreatit Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
Stomatit Vanliga Vanliga Vanliga
Krékning Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Immunsystemet
Overkénslighet Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Hypogammaglobulinemi Mindre vanliga Mycket séllsynta Mycket séllsynta
Anafylaktiska reaktioner Ingen kand Ingen kand Ingen kand
frekvens frekvens frekvens
Lever och gallvagar
Okade alkaliska fosfataser i blodet | Vanliga Vanliga Vanliga




Okat laktatdehydrogenas i blodet Vanliga Mindre vanliga Mycket vanliga
Okade leverenzymer Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hepatit Vanliga Mycket vanliga Mindre vanliga
Hyperbilirubinemi Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Gulsot Mindre vanliga Vanliga Vanliga

Hud och subkutan vavnad

Akne Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Alopeci Vanliga Vanliga Vanliga
Hudutslag Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Hudhypertrofi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Artralgi Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Muskelsvaghet Vanliga Vanliga Mycket vanliga
Njurar och urinvégar

Forhojt blodkreatinin Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga

Forhojd blodurea

Mindre vanliga

Mycket vaniga

Mycket vanliga

Hematuri

Mycket vanliga

Vanliga

Vanliga

Nedsatt njurfunktion

Vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Asteni Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Frossa Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Odem Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Brack Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Sjukdomskansla Vanliga Vanliga Vanliga

Smaérta Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Feber Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga

Akut inflammatoriskt syndrom
associerat med de novo
purinsynteshdmmare

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

Maligniteter

Vid kombinationsterapi med immunsupprimerande lékemedel, inklusive mykofenolatmofetil, finns en
Okad risk for utveckling av lymfom och andra maligniteter, sérskilt hudmaligniteter (se avsnitt 4.4).
Sékerhetsdata efter 3 ars behandling av njur- och hjarttransplanterade patienter pavisade inga ovantade
forandringar i incidens av maligniteter jamfort med sakerhetsdata efter 1 ar. Levertransplanterade patienter
har f6ljts upp atminstone under 1 &r, men mindre &n 3 ar

Infektioner

Alla patienter som behandlas med immunsuppressiva ldkemedel 16per en 6kad risk for bakteriella
infektioner, virus- och svampinfektioner (vissa med dddligt férlopp), inklusive de som orsakas av
opportunistiska patogener och latent virusreaktivering. Risken dkar med total immunosuppressiv
belastning (se avsnitt 4.4). De allvarligaste infektionerna var sepsis, peritonit, meningit, endokardit,
tuberkulos och atypisk mykobakteriell infektion. De vanligaste opportunistiska infektionerna hos patienter



som erhallit mykofenolatmofetil (2 eller 3 g/dygn) i kombination med andra immunosuppressiva
lakemedel i kontrollerade njur-, hjart- eller levertransplantationsstudier och som foljts upp atminstone
under 1 ar var mukokutan candidainfektion, CMV viremi/syndrom och Herpes simplex. Andelen av
patienter med CMV viremi/syndrom var 13,5%. Fall av BK-virus associerad nefropati, liksom fall av JC-
virus associerad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), har rapporterats hos patienter behandlade
med immunsuppressiva lakemedel, inklusive mykofenolatmofetil.

Blodet och lymfsystemet

Cytopenier, inklusive leukopeni, anemi, trombocytopeni och pancytopeni dr kanda risker som associeras
med mykofenolatmofetil och kan leda till eller bidra till att infektioner och blédningar uppkommer (se
avsnitt 4.4). Agranulocytos och neutropeni har rapporterats, darfér rekommenderas regelbunden kontroll
av patienter som far mykofenolatmofetil (se avsnitt 4.4). Fall av aplastisk anemi och benmargssvikt har
rapporterats hos patienter som behandlats med mykofenolatmofetil, i nagra fall med dodligt forlopp.

Fall av ren erytrocytaplasi (PRCA) har rapporterats hos patienter som behandlats med mykofenolatmofetil
(se avsnitt 4.4).

Isolerade fall av onormal neutrofil morfologi, inklusive forvarvad Pelger-Huet anomali, har observerats
hos patienter som behandlats med mykofenolatmofetil. Dessa forandringar &r inte forknippade med
forsamrad neutrofil funktion. Dessa forandringar kan tyda pa en "vansterforskjutning” ("left shift”) |
mognaden av neutrofiler vid hematologiska undersékningar, vilket av misstag kan tolkas som ett tecken pa
infektion hos immunsupprimerade patienter sdsom patienter som far mykofenolatmofetil.

Magtarmkanalen

De allvarligaste gastrointestinala biverkningarna var magsar och blédning vilka ar kanda risker som
associeras med mykofenolatmofetil. Sar i mun och esofagus, magsar, duodenalsar och intestinala sar som
ofta kompliceras med blédning liksom blodig krékning, blodig avféring och blédande former av gastrit
och kolit rapporterades ofta i de pivotala kliniska prévningarna. De vanligaste gastrointestinala
biverkningarna var dock diarré, illamaende och krakning. Endoskopisk undersokning av patienter med
mykofenolatmofetil-relaterad diarré har i enstaka fall visats vara villi intestinales atrofi (se avsnitt 4.4).

Overkanslighet
Overkanslighetsreaktioner inklusive angioneurotiskt ddem och anafylaktisk reaktion har rapporterats.

Graviditet, tillstdnd post-partum och under perinatalperioden
Fall av spontan abort har rapporterats hos patienter som exponerats for mykofenolatmofetil, framforallt
under den forsta trimestern, se avsnitt 4.6.

Medfédda storningar
Efter marknadsintroduktionen har medfédda missbildningar observerats hos barn till patienter som
exponerats for mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsuppressiva medel, se avsnitt 4.6.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Det har forekommit isolerade rapporter om interstitiell lungsjukdom och pulmonell fibros hos

patienter som behandlats med mykofenolatmofetil i kombination med andra immunsupprimerande
lakemedel, i nagra fall med dodligt forlopp. Det har ocksa forekommit rapporter om bronkiektasi hos barn
och vuxna.

Immunsystemet
Hypogammaglobulinemi har rapporterats hos patienter som fatt mykofenolatmofetil i kombination med
andra immunsupprimerande lakemedel.



Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Odem, inklusive perifert 6dem, ansiktsédem och skrotumodem, rapporterades mycket ofta i de pivotala
prévningarna. Muskuloskeletal smarta sasom myalgi och smarta i nacke och rygg rapporterades ocksa
mycket ofta.

Akut inflammatoriskt syndrom associerat med de novo purinsynteshdmmare har beskrivits av
erfarenheter efter att produkten introducerades pa marknaden som en paradoxal
proinflammatorisks reaktion associerad till behandling med mycofenolat mofetil och
mykofenolsyra som karakteriseras av feber, artralgi, artrit, muskelsmarta och forhojda
inflammatoriska markdrer. Fallrapporter visade en snabb forbattring efter att lakemedlet sattes
ut.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Typ och frekvens av biverkningar bedomdes i en langtids klinisk provning som rekryterade 33 pediatriska
njurtransplanterade patienter, i aldern 3 ar till 18 ar, som fick 23 mg/kg peroralt mykofenolatmofetil tva
ganger dagligen. Sammantaget var sakerhetsprofilen hos dessa 33 barn och ungdomar likartad med det
som observerats hos vuxna mottagare av solida organtransplantat.

Liknande observationer gjordes i en annan klinisk provning vilken rekryterade 100 pediatriska
njurtransplanterade patienter i aldern 1 till 18 ar. Typ och frekvens av biverkningar hos patienter som fick
mykofenolatmofetil 600 mg/m2, upp till 1 g/m? peroralt tva ganger dagligen var jamforbar med de som
observerats hos vuxna patienter som fatt 1 g mykofenolatmofetil tva ganger dagligen. En sammanfattning
av frekvent forekommande biverkningar visas i tabell 2 nedan.

Tabell 2 Sammanfattning av biverkningar som observerats mer frekvent i en klinisk prévning
som undersokt mykofenolatmofetil hos 100 pediatriska njurtransplanterade patienter
(alder/ytabaserad dosering [600 mg/m? upp till 1 g/m?2 tva ganger dagligen])

Biverkning <6ar 6-11 ar 12-18 ar

(n=33) (n=34) (n=33)

(MedDRA)

Organsystem

Infektioner och
infestationer

Mycket vanliga
(48,5%)

Mycket vanliga
(44,1%)

Mycket vanliga
(51,5%)

Blodet och lymfsystemet

Leukopeni

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

(30,3%) (29,4 %) (12,1%)
Anemi Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
(51,5%) (32,4 %) (27,3%)
Magtarmkanalen
Diarré Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga

(87,9%)

(67,6 %)

(30,3%)




Krakning Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
(69,7%) (44,1%) (36,4%)

Baserat pa begransade data fran undergrupperna (dvs. 33 av de 100 patienterna) var det en hogre frekvens
av svar diarré (vanlig, 9,1%) och mukokutan candida (mycket vanlig, 21,2%) hos barn under 6 ars alder
jamfort med den aldre pediatriska kohorten dar inga fall av svar diarré rapporterades (0,0%) och
mukokutan candida var vanlig (7,5%).

Genomgang av den tillgangliga medicinska litteraturen pa pediatriska patienter med lever- och
hjérttransplantat, visar att typ och frekvens av de rapporterade biverkningarna éverensstimde med de som
observerats hos pediatriska och vuxna patienter efter njurtransplantation.

Mycket begransade data efter marknadsintroduktionen tyder pa en hogre frekvens av féljande
biverkningar hos patienter under 6 ars alder jamfort med &ldre patienter (se avsnitt 4.4):

o lymfom och andra maligniteter, sarskilt lymfoproliferativ sjukdom efter transplantation hos
hjarttransplanterade patienter
o sjukdomar i blodet och lymfsystemet inklusive anemi och neutropeni hos hjarttransplanterade

patienter under 6 ars alder jamfort med aldre patienter och jamfort med pediatriska patienter som
fatt lever-/njurtransplantat
o gastrointestinala sjukdomar inklusive diarré och krékning.

Njurtransplanterade patienter under 2 ars alder kan I6pa hogre risk for infektioner och respiratoriska
handelser jamfort med aldre patienter. Dessa data ska emellertid tolkas med forsiktighet pa grund av ett
mycket begrénsat antal rapporter efter marknadsintroduktionen som galler samma patienter som lider av
flera infektioner.

I handelse av biverkningar kan tillfallig dosreduktion eller avbrott i behandlingen évervdgas om det
beddms vara kliniskt nédvéandigt.

Aldre

Aldre patienter (> 65 ar) I6per i allménhet en storre risk att fa biverkningar av immunosuppressiv
behandling. Aldre patienter kan vara mer infektionsbenagna (inkluderande vavnadsinvasiv
cytomegalusvirus-infektion) och majligen utsatta for en storre risk att fa gastrointestinala blodningar och
lungddem jamfort med yngre patienter nar mykofenolatmofetil utgor del av immunsupprimerande
kombinationsterapi.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Rapporter om 6verdosering med mykofenolatmofetil har inkommit fran kliniska studier och efter
marknadsintroduktionen. I de allra flesta av dessa fall rapporterades antingen inga biverkningar eller sa
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var de i linje med lakemedlets kénda sékerhetsprofil och hade ett gynnsamt utfall. Enstaka allvarliga
biverkningar inklusive ett fatalt fall observerades emellertid efter marknadsintroduktionen

Det formodas att en éverdosering av mykofenolatmofetil méjligen kan resultera i en for stark suppression
av immunsystemet och att kansligheten for infektioner samt benméargssuppression okar (se avsnitt 4.4).
Om neutropeni utvecklas skall doseringen med mykofenolatmofetil avbrytas eller dosen sankas (se avsnitt
4.4).

Hemodialys kan ej forvéntas avlagsna MPA eller MPAG i kliniskt signifikanta mangder.
Gallsyrebindande medel, sasom kolestyramin kan avlagsna MPA genom att minska den enterohepatiska
recirkulationen av lakemedlet (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod:
LO4AA06

Verkningsmekanism

Mykofenolatmofetil & 2-morfolinoetylestern av MPA. MPA é&r en potent, selektiv, icke-kompetitiv och
reversibel hAmmare av inosin-monofosfat-dehydrogenas och hdmmar darfér nysyntesen av guanosin-
nukleotid utan att inforlivas i DNA. Eftersom saval T- som B-lymfocyter till skillnad fran andra celltyper,
som kan anvénda alternativa syntesvégar, ar starkt beroende av den primdara syntesvagen av puriner, har
MPA en kraftigare cytostatisk effekt pa lymfocyter an pa andra celler.

I tillagg till dess hamning av IMPDH och den resulterande forlusten av lymfocyter paverkar MPA ocksa
cellulara ”checkpoints” som dr ansvariga for den metabola programmeringen av lymfocyter. Det har
visats, med anvandande av humana CD4+ T-celler, att MPA skiftar transkriptionella aktiviteter i
lymfocyter fran ett proliferativt tillstand till katabola processer som &r relevanta fér metabolism och
overlevnad och som leder till ett anergiskt tillstand av T-celler varigenom cellerna blir okéansliga mot dess
specifika antigen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter peroral administrering absorberas mykofenolatmofetil snabbt och fullstandigt. Presystemiskt

metaboliseras mykofenolatmofetil fullstandigt till den aktiva metaboliten, MPA. Baserat pa den
forebyggande effekten mot akuta avstotningar i samband med njurtransplantationer kan
mykofenolatmofetils immunsupprimerande effekt korreleras till MPA koncentrationen. Den
genomsnittliga biotillgangligheten av mykofenolatmofetil efter peroral tillforsel, baserat pA MPA AUC, ar
94% raknat i forhallande till intravends mykofenolatmofetil. Intag av foda hade ingen effekt pa den totala
absorptionen (MPA-AUC) av mykofenolatmofetil vid doseringen 1,5 g 2 ganger dagligen till
njurtransplantationspatienter. Maximal plasmakoncentration av MPA minskade dock med 40% vid intag
av foda. Mykofenolatmofetil kan dverhuvudtaget inte uppmaétas i plasma efter peroral administrering.

Distribution

Pa grund av den enterohepatiska recirkulationen observeras vanligen sekundara 6kningar i
plasmakoncentrationen av MPA ca 6-12 tim efter doseringen. Vid samtidig behandling med kolestyramin
(4 g tre ganger dagligen) ses en ca 40 %-ig reduktion av AUC-vérdet for MPA vilket tyder pa en
signifikant enterohepatisk recirkulation.



Vid terapeutiska plasmakoncentrationer ar 97 % av MPA bundet till plasma-albumin.

Under den tidiga post-transplantationsperioden (< 40 dagar efter transplantationen) var hos njur-, hjért-
och levertransplanterade patienter medelvéardena pa AUC och C.. for MPA ungefar 30% respektive 40%
lagre jamfort med under den senare post-transplantationsperioden (3—6 manader efter transplantationen).

Metabolism

MPA metaboliseras huvudsakligen av glukuronyl-transferas (isoform UGT1A9) till den inaktiva fenol-
glukuronid av MPA (MPAG). In vivo ateromvandlas MPAG till fritt MPA via enterohepatisk
recirkulation. En mindre acylglukuronid (AcMPAG) bildas ocksa. ACMPAG ar farmakologiskt aktivt och
tros vara ansvarig for vissa av MFFs biverkningar (diarré, leukopeni).

Elimination

En forsumbar mangd av substansen (< 1% av dosen) utsdndras via urinen som MPA. Hela méngden vid
oral administrering av radioaktivt markt mykofenolatmofetil aterfanns, varav 93 % i urin och 6 % i feces.
Storre delen (ca 87 %) av den givna dosen utsondrades i urin som MPAG.

Vid terapeutiska koncentrationer forsvinner inte MPA och MPAG vid hemodialys. Vid hoga
plasmakoncentrationer av MPAG (> 100 pg/ml) forsvinner daremot sma mangder av MPAG. Genom att
interferera med enterohepatisk recirkulation av lakemedlet minskar gallsyrabindare sasom kolestyramin
AUC for MPA (se avsnitt 4.9).

MPAs disposition ar beroende av flera transporttrer. Organiska anjontransporterande polypeptider
(OATP) och “multidrug resistance-associated protein 2” (MRP2) &r involverade i MPAs disposition;
OATP isoformer, MRP2 och "breast cancer resistance protein” (BCRP) ar transportorer forknippade med
glukuronidernas bilidra utsondring. “Multidrug resistance protein 1” (MDR1) kan ocksa transportera
MPA, men dess bidrag verkar vara begrénsad till absorptionsprocessen. | njurarna kan MPA och dess
metaboliter kraftigt interagera med renala anjontransportorer.

Enterohepatisk recirkulation stér korrekt bestdmning av MPAs dispositionsparametrar, endast skenbara
varden kan indikeras. Hos friska frivilliga och patienter med autoimmuna sjukdomar observerades
ungefarliga varden for clearance pa 10,6 I/tim respektive 8,27 I/tim och vérden for halveringstid pa 17
timmar observerades. Hos transplanterade patienter var medelvarden for clearance hogre (intervall 11,9-
34,9 I/tim) och medelvérden for halveringstid var kortare (5-11 timmar) med liten skillnad mellan njur-,
lever- eller hjarttransplanterade patienter. Hos individuella patienter varierade dessa
elimineringsparametrar baserat pa typ av samtidig behandling med andra immunsuppressiva medel, tid
efter transplantation, koncentration av plasmaalbumin och njurfunktion. Dessa faktorer forklarar varfor
minskad exponering for mykofenolat ses nar mykofenolatmofetil administreras tillsammans med
ciklosporin (se avsnitt 4.5) och varfor plasmakoncentrationerna tenderar att ka éver tid jamfort med vad
som observeras direkt efter transplantationen.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
I en enkeldosstudie (6 forsdkspersoner/grupp) uppvisade personer med uttalad kronisk njurinsufficiens

(glomerulér filtration < 25 ml/min/1,73 m2) genomsnittliga AUC-varden i plasma for MPA som var 28—
75% hogre an motsvarande medelvérden hos personer med mindre uttalad njurfunktionsnedsattning eller
hos friska personer. Efter en engangsdos vari genomsnitt AUC-vérdet for MPAG 3-6 ganger hogre hos
personer med uttalad kronisk njurinsufficiens &n hos personer med mindre uttalad
njurfunktionsnedséttning eller hos friska personer, vilket dverensstimmer med den kénda renala



utséndringen av MPAG. Kinetikstudier vid upprepad dosering har ej gjorts pa patienter med uttalad
kronisk njurinsufficiens. Data for hjart- eller levertransplanterade patienter med uttalad kronisk
njurinsufficiens saknas.

Forsenad start av renal transplantatfunktion

Patienter med forsenad start av den renala transplantatfunktionen hade ett medelvérde av AUCO_12 i for

MPA som var jamforbart med vérdet hos patienter utan forsenad start av transplantatfunktionen, medan
AUCO_12 i for MPAG var 2-3 ganger hogre i den forra gruppen. En évergaende 6kning av den fria

fraktionen och plasmakoncentrationen av MPA kan férekomma hos patienter med férsenad renal
transplantatfunktion. Dosjustering av mykofenolatmofetil verkar inte vara nddvandig.

Nedsatt leverfunktion

Hos frivilliga forsokspersoner med alkoholbetingad cirros paverkades ej MPA-glukuroniderings-
formagan. Effekter av leversjukdomen pa denna process beror troligen pa sjukdomen ifraga.
Leversjukdom som framforallt &r forknippad med gallskada, sasom primar gallcirros, kan emellertid ge en
annan effekt.

Pediatrisk population

Hos 33 pediatriska njurtransplanterade patienter faststalldes att den dos som forutspaddes ge en AUC 5+,
for MPA som var narmast malet for exponering pa 27,2 h-mg/l var 600 mg/m? och att berdknade doser
baserade pa uppskattad kroppsyta minskade interindividuell variabilitet (variationskoefficient (CV)) med
cirka 10%. Darfor foredras dosering baserad pa kroppsyta i stallet for dosering baserad pa kroppsvikt.

Farmakokinetiska parametrar utvarderades hos upp till 55 pediatriska patienter (alder 1 till 18 ar) som
efter njurtransplantation givits 600 mg/m2 upp till 1 g/m? mykofenolatmofetil peroralt tvd ganger dagligen.
Denna dos astadkom AUC-vérden for MPA som dverensstamde med de som sags hos vuxna
njurtransplanterade patienter som erhallit mykofenolatmofetil i en dos av 1 g tva ganger dagligen i den
tidiga och senare posttransplantationsperioden enligt tabell 3 nedan. AUC-vérdena for MPA Over de
pediatriska aldersgrupperna var desamma i den tidiga och senare perioden efter transplantationen.

For levertransplanterade pediatriska patienter har en 6ppen studie med avseende pa sakerhet, tolerabilitet
och farmakokinetik av oralt mykofenolatmofetil inkluderat 7 utvarderbara patienter som samtidigt
behandlades med ciklosporin och kortikosteroider. Dosen som forutsags uppna en exponering pa 58
h-mg/l under den stabila perioden efter transplantation berdknades. Medelvérdet £ SD AUCq 3, (justerat
till en dos pa 600 mg/m?) var 47,0+21,8 h-mg/l, justerat C,a var 14,5+4,21 mg/l, med en mediantid till
maximal koncentration pa 0,75 h. For att uppna malet for AUC,_1, , pa 58 h-mg/I sent efter
transplantationen skulle en dos i intervallet 740-806 mg/m? tva ganger dagligen darfor ha kravts i
studiepopulationen.

En jamforelse av dosnormaliserade (till 600 mg/m2) AUC-varden for MPA gjordes hos 12
njurtransplanterade pediatriska patienter under 6 ars alder vid 9 manader efter transplantation med vardena
hos 7 levertransplanterade pediatriska patienter [medianalder 17 manader (intervall: 10-60 manader vid
inkludering)] vid 6 manader och senare efter transplantation. Jamfdrelsen visade att AUC-vardena vid
samma dos i genomsnitt var 23% l&gre hos levertransplanterade pediatriska patienter jamfort med
njurtransplanterade pediatriska patienter. Detta 6verensstammer med behovet av hégre dosering hos vuxna
levertransplanterade patienter jamfort med vuxna njurtransplanterade patienter for att uppna samma
exponering.

Hos vuxna transplanterade patienter som fatt samma dos av mykofenolatmofetil ses en likartad exponering
av MPA bland njurtransplanterade och hjérttransplanterade patienter. I linje med den etablerade likheten i



MPA-exponering mellan pediatriska njurtransplanterade patienter och vuxna njurtransplanterade patienter
vid deras respektive godkanda doser, ar slutsatsen av befintliga data att MPA-exponering med den
rekommenderade dosen &r likartad hos pediatriska hjarttransplanterade patienter och vuxna
hjarttransplanterade patienter.

Tabell 3 Medelvarde for berdknade farmakokinetiska parametrar for MPA utifran alder och
tid efter transplantationen (njure)

Aldersgrupp (n) Justerad Cpa Mmg/I1# Justerad AUCy_y» -mg/I
medel £ SD medel £ SD (KI)A

Dag 7

<6ar(17) 13.2+7.16 27.4+9.54 (22.8-31.9)

6—< 12 ar (16) 13.1+6.30 33.2+12.1 (27.3-39.2)

12-18 ar (21) 11.7410.7 26.319.14 (22.3-30.3)°

p-vérde® - -

<2 arc(6) 10.35.80 22.5+6.68 (17.2-27.8)

>18ar (141) 27.2+11.6

Manad 3

<6 4r(15) 22.7+10.1 49.7+18.2

6—< 12 &r (14)¢ 27.8+14.3 61.9+19.6

12-18 ar (17) 17.949.57 53.6+20.2F

p-varde® - -

<2arc(4) 23.8+13.4 47.4+14.7

> 18 ar (104) 50.3+23.1

Manad 9

<6ar(12) 30.4+9.16 60.9+10.7

6-<124ar (11) 29.2+12.6 66.8+21.2

12-18 &r (14) 18.1£7.29 56.7+14.0

p-varde® 0.004 -

<2arc(4) 25.6+4.25 55.8+11.6

> 18 ar (70) 53.5+18.3

AUC_;, ,=area under kurvan for plasmakoncentrationstid 0 till 12 tim; Kl=konfidensintervall;
Cmax=maximal koncentration; MPA=mykofenolsyra; SD=standardavvikelse; n=antal patienter.

A | de pediatriska aldersgrupperna justeras Cpax 0ch AUC, 3., till en dos pa 600 mg/m2: (95%
konfidensintervall (KI) endast for AUCy_1,, dag 7); i den vuxna gruppen justeras AUCy 1, till en dos pa 1
g.
B p-vérdet representerar det kombinerade p-vérdet for de tre storre pediatriska aldersgrupperna och noteras
endast om signifikant (p < 0,05).

¢ Aldersgruppen < 2 ar ar en delgrupp av &ldersgruppen < 6 ar: inga statistiska jamforelser gjordes.

D n=20.

E Data for en patient fanns inte tillgangliga pa grund av provtagningsfel.

Fn=16.



Aldre
Farmakokinetiken for mykofenolatmofetil och dess metaboliter har inte visat sig forandras hos aldre
patienter (> 65 ar) jamfort med yngre transplanterade patienter.

Patienter som tar orala preventivmedel

En studie pa samtidig behandling med mykofenolatmofetil (1 g 2 ganger dagligen) och orala
preventivmedel i kombination innehallande etinylestradiol (0,02 mg och 0,04 mg) och levonorgestrel
(0,05 mg och 0,15 mg), desogestrel (0,15 mg) eller gestoden (0,05 mg till 0,10 mg) visade ingen Kliniskt
relevant paverkan av mykofenolatmofetil pa den hammande effekten pa dgglossningen av de orala
preventivmedlen. Denna studie genomfordes pa 18 icke transplanterade kvinnor (som inte fick andra
immunosuppressiva medel) under 3 pa varandra foljande menstruationscykler. Serumnivaerna av LH,
FSH och progesteron paverkades inte signifikant. Farmakokinetiken for orala preventivmedel paverkades
inte av samtidig behandling med mykofenolatmofetil (se dven avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

I experimentella modeller har mykofenolatmofetil inte visat tumorframkallande effekter. Den hdgsta dos
som testades i carcinogenicitetsstudier pa djur gav en 2 — 3 ganger hogre systemexponering (AUC eller
Cmax) jamfért med den hos njurtransplanterade patienter behandlade med rekommenderad dos (2 g/dygn)

och 1,3 — 2 ganger hogre systemexponering (AUC eller Cmax) jamfort med den hos hjarttransplanterade
patienter behandlade med rekommenderad dos (3 g/dygn).

Tva genotoxiska tester (in vitro muslymfomtest och in vivo mikrokarntest med benmérg fran mus) visade
att mykofenolatmofetil mojligen kan orsaka kromosom-aberrationer. Dessa effekter kan vara relaterade till
det farmakodynamiska verkningssattet, sasom hamning av nukleotidsyntesen i kansliga celler. Andra in
vitro test for detektion av genetiska skador visade inte pa nagon genotoxisk aktivitet.

Mykofenolatmofetil paverkar ej fertiliteten hos hanrattor efter perorala doser upp till 20 mg/kg/dygn.
Systemexponeringen vid denna dos var 2 — 3 ganger hogre an den kliniska exponeringen vid
rekommenderad dos (2 g/dygn) och 1,3 — 2 ganger hogre jamfort med den kliniska exponeringen hos
hjarttransplanterade patienter vid rekommenderad dos (3 g/dygn). Perorala doser pa 4,5 mg/kg/dygn
orsakade, i en annan fertilitets- och reproduktionsundersékning pa honrattor, missbildningar (inkluderande
anoftalmi, agnati och hydrocephalus) hos forsta generationen avkomma utan att vara toxisk fér modrarna.
Systemexponeringen vid denna dos var ungefar hélften av den kliniska exponeringen hos
njurtransplanterade patienter vid rekommenderad dos (2 g/dygn) och cirka en tredjedel av den kliniska
exponeringen hos hjérttransplanterade patienter vid rekommenderad dos (3 g/dygn). Inga tydliga effekter
pa fertilitets- eller reproduktionsparametrar kunde konstateras hos médrarna eller i nasta generation.

| teratologiska studier pa rattor och kaniner noterades resorption av foster och misshildningar vid 6
mg/kg/dygn for rattor (inkluderande anoftalmi, agnati och hydrocephalus) och vid 90 mg/kg/dygn for
kaniner (inkluderande kardiovaskuléara och renala anomalier sa som ektopisk placering av hjérta och njurar
samt brack i diafragma och navel) utan att &mnet var toxiskt for modrarna. Systemexponeringen vid denna
dos var ungefar halften av den kliniska exponeringen vid rekommenderad dos (2 g/dygn) hos
njurtransplanterade patienter och cirka en tredjedel av den kliniska exponeringen vid rekommenderad dos
(3 g/dygn) hos hjarttransplanterade patienter (se avsnitt 4.6).

Toxikologiska studier utforda med mykofenolatmofetil pa ratta, mus, hund och apa visade foretradesvis
effekter pa de hematopoetiska och lymfoida systemen. Dessa effekter upptradde vid systemexponeringar
som var lika eller mindre &n den Kkliniska exponeringen vid rekommenderad dos (2 g/dygn) for mottagare
av njurtransplantat. Gastrointestinala effekter iakttogs pa hund vid systemexponering som var lika eller



mindre &n exponeringen vid rekommenderad dos. Gastrointestinala och renala effekter liknande de som
upptrader vid dehydrering observerades pa apa vid hogsta dosniva (systemexponering lika eller hogre &n
klinisk exponering). Mykofenolatmofetils prekliniska toxicitetsprofil stammer vél 6verens med de
biverkningar som observerats i det kliniska provningsprogrammet (se avsnitt 4.8).

Miljériskbedémning
Studier avseende miljoriskbedémning har visat att den aktiva substansen MPA kan utgdra en risk for
grundvattnet via strandfiltrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapsel

Mikrokristallin cellulosa
Hydroxipropylcellulosa
Povidon K90
Kroskarmellosnatrium
Talk

Magnesiumstearat

Kapselns dvre del

Gelatin

Natriumlaurylsulfat

Indigokarmin aluminiumpigment (E 132)
Titandioxid (E 171)

Kapselns undre del
Gelatin
Natriumlaurylsulfat
R&d jarnoxid (E 172)
Gul jarnoxid (E 172)
Titandioxid (E 171)
Markblack

Shellack

Svart jarnoxid (E 172)
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
2ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.



6.5 Forpackningstyp och innehall
De harda kapslarna ar forpackade i PVC/PVdC/aluminium blister som &r insatta i en kartong.

Forpackningsstorlekar:
Blister: 20, 50, 60, 90, 100, 150, 250 eller 300 harda kapslar

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar.
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