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healthcare AB
Mykofenolatmofetil och mykofenolsyra - Risk for teratogenicitet

Vagledning for halso- och sjukvardspersonal

Denna véagledning har tagits fram for att belysa riskerna for barn vid exponering for mykofenolat
(mykofenolatmofetil och mykofenolsyra) under graviditet och for att minska antalet graviditeter
under behandling med detta teratogena lakemedel.

Anvand denna végledning vid diskussion med patienten och for att bemdta fragor och
funderingar som patienten kan ha.

Aven om denna vigledning ger viktig information angaende de negativa graviditetsutfall som
forknippas med mykofenolat, se produktresumé for mykofenolat for fullstandig information om
mykofenolat.

Risker vid graviditet som forknippas med mykofenolat

Prekliniska bevis

Mykofenolat &r en stark teratogen som forknippas med en 6kad frekvens av missfall och
medfddda missbildningar jamfort med andra immunsuppressiva medel. Ingen specifik mekanism
for teratogenicitet och mutagenicitet har identifierats. Prekliniska tester har emellertid visat
fosterresorption och misshildningar hos rattor och kaniner vid avsaknad av maternell toxicitet.
Tva genotoxicitetsstudier indikerade att mykofenolat har potential att orsaka kromosomal skada
vid kraftigt cytotoxiska dosnivaer.

Kliniska bevis vid fall dar modern exponerats

En granskning av kumulativa data visade att cirka 45 till 49 % av graviditeter hos kvinnor som
exponerats for mykofenolat resulterade i missfall, jamfort med en rapporterad frekvens pa 12 till
33 % hos organtransplanterade patienter som behandlats med andra immunsuppressiva medel.
Den rapporterade incidensen av missbildningar hos barn till médrar som exponerats for
mykofenolat under graviditet ar 23 till 27 % jamfort med 4 till 5 % hos transplanterade patienter
som behandlats med andra immunsuppressiva medel och 2 till 3 % i den totala populationen.

Missbildningar som forknippas med mykofenolat omfattar missbildningar av 6ron, 6gon och
ansikte, medfodd hjértsjukdom inkluderande formaks- och kammarseptumdefekter, polydaktyli
eller syndaktyli, trakeoesofageala missbildningar sasom esofageal atresi, paverkan pa
nervsystemet sasom spina bifida och misshildningar pa njurarna.
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Patienter som l0per risk for negativa graviditetsutfall efter exponering for mykofenolat inkluderar:

- Gravida patienter.

- Alla fertila kvinnliga patienter (dvs. flickor som har kommit i puberteten och alla kvinnor
som har livmoder och som inte har passerat menopaus).

De begransade kliniska bevis som finns tillgangliga fran graviditeter déar fadern exponerats for
mykofenolat tyder inte pa en dkad risk for missbildning eller missfall.

Mykofenolat &r en stark teratogen och kan potentiellt finnas i sperma. Emellertid tyder
berékningar pa att mangden som majligen skulle kunna dverforas till en kvinna ar pa en niva som
sannolikt inte har nagon effekt. Mykofenolat har visats vara genotoxiskt i djurstudier vid
koncentrationer som endast med liten marginal 6verskrider den terapeutiska exponeringen for
manniska. Darfor kan risken for genotoxiska effekter pa sperma inte helt uteslutas.

Som en forsiktighetsatgard ska manliga patienter och deras kvinnliga partners informeras om
denna mdjliga risk och rekommenderas att anvanda tillforlitliga preventivmedel.

Innan behandling med mykofenolat inleds eller fortséatter maste kvinnliga och manliga patienter
utbildas om den Gkade risken for missfall och medfédda missbildningar som férknippas med
exponering for mykofenolat. Du ska sakerstélla att kvinnor och man som tar mykofenolat forstar
riskerna for att fostret kan skadas, behovet av effektiva preventivmedel och behovet att
omedelbart kontakta lakaren om det finns risk for graviditet. Informationen som du delar med dig
av i denna diskussion ska stodjas av mykofenolat vagledning till patienter och bipacksedeln.

I synnerhet bor du:

. Informera riskpatienter for att sakerstalla att de forstar riskerna och atgarderna som kravs
for att minimera riskerna.

- Forse kvinnliga och manliga patienter i riskzonen med mykofenolat véagledning till
patienter och svara pa fragor och funderingar som patienterna har.

. Forklara vikten av graviditetstester, hur dessa gors och tidpunkter nar graviditetstest ska
goras fore och under behandlingen med mykofenolat.

. Lamna information om anvandningen av effektiva preventivmedel innan och under hela

behandlingstiden med mykofenolat samt under 6 veckor (kvinnliga patienter) respektive
90 dagar (manliga patienter) efter att de slutat ta mykofenolat.

. Informera patienter som tar mykofenolat att de maste tala om for dig i forvag om de
funderar pa att bli gravida eller skaffa barn s att du kan diskutera andra mojliga
behandlingsalternativ med dem.
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. Informera patienter som behandlas med mykofenolat att de inte ska lamna blod
under behandlingen eller under 6 veckor efter det att behandlingen upphort.
Manliga patienter far inte donera sperma under behandlingen eller under
90 dagar efter att behandlingen har upphért.

. Informera patienter att detta lakemedel endast ar avsett for dem, de far inte ge det
till ndgon annan och de ska aterlamna oanvant lakemedel till apoteket nar
behandlingen é&r slut.

Mykofenolat ska inte anvandas vid graviditet férutom om det inte finns nagon lamplig
alternativ behandling for att forebygga transplantatavstétning.

Innan behandling med mykofenolat startar ska fertila kvinnor ha tva negativa
graviditetstest i serum eller urin med en kanslighet pa minst 25 miU/ml for att utesluta
att embryot oavsiktligt exponeras for mykofenolat. Det andra testet bor goras 8 till

10 dagar efter det forsta testet och omedelbart innan behandling med

mykofenolatmofetil paborjas. Graviditetstester ska upprepas nar det ar kliniskt relevant
(t.ex. om ett uppehall i anvandningen av preventivmedel har rapporterats). Resultaten av
alla graviditetstester ska diskuteras med patienten. Patienter ska instrueras att omedelbart
konsultera lakare om graviditet uppkommer.

Mykofenolat &r kontraindicerat hos fertila kvinnor som inte anvander hogeffektiva
preventivmedel. Pa grund av den stora risken for missfall och mykofenolats teratogena
potential maste fertila kvinnor anvanda minst ett effektivt preventivmedel innan
behandling med mykofenolat pabdrjas, under behandlingen och under 6 veckor efter att
behandling har upphort, savida inte avhallsamhet véljs som preventivmetod.

Tva kompletterande preventivmedel ar mer effektivt och ar darfor att foredra.

| avsaknad av tillrdckliga data och for att utesluta en risk for att fostret skadas
rekommenderas foljande forsiktighetsatgarder: sexuellt aktiva manliga patienter eller
deras kvinnliga partners rekommenderas att anvénda tillforlitliga preventivmedel under
tiden den manliga patienten behandlas och under minst 90 dagar efter att
mykofenolatmofetil har avslutats.
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Tillvagagangssattet efter exponering for mykofenolat under graviditet bor baseras pa
patientens individuella nytta-riskprofil och beslut om atgarder fattas fran fall till fall genom
en diskussion mellan den behandlande ldkaren och patienten.
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