Szczegoélowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
ULOTKA DLA LEKARZA
Leflunomide Orion

Leflunomide Orion (leflunomid), jako lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby (ang.
DMARD - Disease-Modifying Antirheumatic Drug), jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow lub czynng artropatig tuszczycowa.

Jako jeden z warunkow wprowadzenia leku Leflunomide Orion do obrotu w ramach planu zarzadzania
ryzykiem dla tego produktu leczniczego, podmiot odpowiedzialny opracowal program edukacyjny, w
sktad, ktorego wchodzi niniejsza ulotka przeznaczona dla lekarzy, ktorzy juz przepisywali lub beda
przepisywali Leflunomide Orion.

Ten materiat edukacyjny ma na celu zmniejszenia ryzyka wystapienia ré6znych zagrozen okreslonych
w planie zarzadzania ryzykiem dla leku Leflunomide Orion.

Do najistotniejszych zagrozen, o ktorych nalezy pamigtaé podczas przepisywania leku Leflunomide
Orion, naleza:

e hepatotoksycznosé¢, w tym bardzo rzadkie przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby, ktore
moze zakonczyé si¢ zgonem;

e toksyczne dzialanie na uktad krwiotwodrczy, w tym rzadkie przypadki pancytopenii,
leukopenii, eozynofilii oraz bardzo rzadkie przypadki agranulocytozy;

e zakazenia, w tym rzadkie przypadki cigzkich, niekontrolowanych zakazen (posocznica), ktore
mogg zakonczy¢ si¢ zgonem;

o cigzkie wady wrodzone, jesli lek stosowany jest w czasie cigzy.

Dla zminimalizowania wymienionych zagrozen konieczne jest udzielenie pacjentom porad, uwazne
monitorowanie ich stanu i przestrzeganie nastepujacych zalecen dotyczacych procedury wymywania
leku.

Pelna informacja o leku Leflunomide Orion zawarta jest w ostatniej zatwierdzonej Charakterystyce
Produktu Leczniczego umieszczonej na stronie internetowej: www.orionpharma.info.pl

DORADZTWO DLA PACJENTOW

Przed rozpoczgciem stosowania leku Leflunomide Orion (leflunomid) nalezy upewnic sig, ze pacjenci
zostali poinformowani o istotnych zagrozeniach zwigzanych z leczeniem i odpowiednich srodkach
ostrozno$ci w celu zminimalizowania ryzyka. W tym celu podmiot odpowiedzialny opracowat
specjalng ulotke dla pacjenta jako uzupetienie niniejszej karty informacyjnej dotyczace;
bezpieczenstwa.

RUTYNOWE KONTROLOWANIE KRWI

Ze wzgledu na ryzyko hepatotoksycznosci i toksycznego wptywu na uktad krwiotworczy, ktore

w rzadkich przypadkach moga mie¢ cigzki przebieg lub nawet zakonczy¢ si¢ zgonem pacjenta (patrz
tabele ponizej), zasadnicze znaczenie ma uwazne kontrolowanie wskaznikow czynno$ci watroby oraz
morfologii krwi przed rozpoczgciem stosowania leku Leflunomide Orion oraz w trakcie leczenia.
Wiecej informacji o wystepowaniu tych dziatah niepozadanych znajduje si¢ w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.
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Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania leku Leflunomide Orion i lekéw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby (DMARD) o szkodliwym dziataniu na watrobe lub uktad
krwiotworczy (tj. metotreksat), patrz punkt 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Zmiana na inne leczenie

Zastgpienie leflunomidu innym lekiem z grupy DMARD (np. metotreksatem) bez przeprowadzenia
procedury wymywania (patrz ponizej) moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia dodatkowych dziatan
niepozadanych nawet po dlugim czasie od odstawienia leflunomidu (tj. interakcje kinetyczne,

dziatanie toksyczne na narzady).

Podobnie niedawne leczenie pacjenta produktami leczniczymi wykazujacymi dziatanie
hepatotoksyczne lub dziatanie toksyczne na uktad krwiotwoérczy (np. metotreksat) moze zwickszaé
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych; dlatego tez decyzje o rozpoczeciu stosowania leflunomidu
nalezy poprzedzi¢ wnikliwa analizg spodziewanych korzysci w stosunku do mozliwych zagrozen, a w
poczatkowej fazie po zamianie zalecana jest szczegétowa obserwacja.

Monitorowanie aktywnoS$ci enzyméw watrobowych

Badanie laboratoryjne

Czestos¢ Badan

Konieczne jest zbadanie przynajmnie;j
aktywnosci AIAT (AGPT).

Przed rozpoczeciem leczenia i co 2 tygodnie w
ciggu pierwszych 6 miesig¢cy leczenia.

Nastepnie co 8 tygodni, jesli uzyskany wynik
nie zmienia sie.

Potwierdzone zwiekszenie aktywnosci AIAT

Dostosowanie dawki/przerwanie leczenia

Aktywnos$¢ od 2 do 3 razy wigksza niz GGN*

Zmniejszenie dawki z 20 mg/dobe do

10 mg/dobe moze pozwoli¢ na dalsze
stosowanie leku Leflunomide Orion pod
warunkiem kontroli aktywnosci raz w tygodniu.

Aktywnos$¢ 2 do 3 razy wicksza niz GGN mimo
zmniejszenia dawki

- lub-

>3-krotna wartos¢ GGN

Przerwanie stosowania leku Leflunomide Orion.
Rozpoczgcie procedury wymywania (patrz
punkt “Procedura wymywania”) i kontrolowanie
aktywnos$ci enzymow watrobowych do czasu
powrotu wartosci do normy.

* GGN: Gorna granica normy

Kontrolowanie parametréw hematologicznych

Badanie laboratoryjne

Czestos¢ Badan

Pelna morfologia krwi ze wzorem odsetkowym
krwinek biatych i liczbg ptytek krwi.

Przed rozpoczeciem leczenia i co 2 tygodnie w
ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia.

Nastepnie co 8 tygodni.

Przerwanie leczenia

Ciezkie reakcje hematologiczne, w tym
pancytopenia.

Przerwanie stosowania leku Leflunomide Orion
i jakiegokolwiek stosowanego jednoczesnie
leczenia mielosupresyjnego. Rozpoczecie
procedury wymywania (patrz punkt “Procedura
wymywania”).

Leflunomide Orion HCP leaflet version 1.0 PL




ZAKAZENIA

Immunosupresyjne wlasciwosci leku Leflunomide Orion mogg by¢ przyczyng wigkszej podatno$ci
pacjentow na zakazenia (rowniez oportunistyczne) i rzadko powodowac rozwdj cigzkich,
niekontrolowanych zakazen (np. posocznicy), a takze zakazen o cigzkim przebiegu, jak np.
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML).

Pacjentéw z dodatnim odczynem tuberkulinowym trzeba uwaznie obserwowaé ze wzgledu na ryzyko
uaktywnienia gruzlicy.

Jesli wystapig cigzkie, niekontrolowane zakazenia, konieczne moze byé przerwanie leczenia
leflunomidem i wdrozZenie procedury wymywania (patrz punkt “Procedura wymywania”).

Stosowanie leku Leflunomide Orion jest przeciwwskazane:

e u pacjentow z cigzkimi niedoborami odpornosci, np. AIDS;
e upacjentéw z ciezkimi zakazeniami.

CIAZA

Kobiety w wieku rozrodezym i planujace cigze oraz m¢zczyzn planujacych potomstwo nalezy
poinformowaé o ryzyku rozwoju wad wrodzonych, zwigzanym z leczeniem lekiem Leflunomide
Orion i o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji. Nalezy rowniez przedyskutowaé z nimi
metody postepowania w razie niezamierzonej cigzy w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu.
Informacji tych nalezy udzieli¢ przed rozpoczeciem leczenia, a takze przypominaé o nich regularnie
podczas leczenia i po jego zakonczeniu.

Ryzyko rozwoju wad wrodzonych
Na podstawie badaf na zwierzgtach podejrzewa sig, ze czynny metabolit leku Leflunomide Orion,

A771726, moze powodowac rozwoj cigzkich wad wrodzonych, jesli lek stosowany jest w czasie cigzy.
Z tego wzgledu stosowanie leku Leflunomid Orion w czasie cigzy jest przeciwwskazane.

Kobiety

STATUS ZALECENIA

Kobiety w wieku rozrodczym Konieczne jest stosowanie skutecznej
antykoncepcji w trakcie leczenia i do 2 lat po
jego zakonczeniu.

Jakiekolwiek op6znienie miesigczki Natychmiastowe wykonanie testu cigzowego.
W razie potwierdzenia ciazy:

lub
e Odstawi¢ lek leflunomid

jakakolwiek inna przyczyna podejrzewania J Rozpoczqé procedur¢ wymywania (patrz

cigzy nizej)
e Oznaczy¢ stezenie A771726 w osoczu (patrz

nizej)

e Omowic z pacjentkg zagrozenie dla cigzy

Kobiety planujace ciaze Omowic¢ z pacjentkg zagrozenie dla cigzy i
poinformowac ja o koniecznosci odczekania 2
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lat od zakonczenia leczenia do planowane;j
cigzy. Jesli taki okres oczekiwania z
zastosowaniem skutecznej antykoncepcji
uwazany jest za niewykonalny, doradza si¢
zapobiegawcze wdrozenie procedury
wymywania.

e Wdrozy¢ procedure wymywania (patrz nizej)
e Oznaczy¢ stezenie A771726 w osoczu (patrz
nizej)

* Procedura wymywania

Nalezy rozpoczaé procedure wymywania (patrz punkt “Procedura wymywania™), co pozwoli uniknaé
2-letniego okresu oczekiwania. Zarowno kolestyramina, jak i wegiel aktywowany sg w stanie
zmodyfikowa¢ wchtanianie estrogenow i progesteronu, dlatego w trakcie catego okresu wymywania
zaleca si¢ stosowanie innych metod zapobiegania cigzy niz doustne srodki hormonalne.

Jesli niemozliwe jest przeprowadzenie procedury wymywania, po zakonczeniu leczenia konieczne jest
stosowanie skutecznej antykoncepcji przez 2 lata okresu oczekiwania na planowang cigze.

Badanie po zakonczeniu okresu wymywania
Konieczne jest wykonanie dwoch niezaleznych badan w odstegpie co najmniej 14 dni.

e Jesli w 2 badaniach stezenie wynosi <0,02 mg/1 (0,02 pg/ml), dalsze postepowanie nie jest
konieczne. Nalezy zachowaé 1,5-miesieczna przerwg migdzy uzyskaniem pierwszego wyniku
<0,02 mg/l a zajSciem w ciazg.

e Jesli wynik ktoregokolwiek z badan wynosi >0,02 mg/1 (0,02 pug/ml), nalezy powtornie
przeprowadzié procedur¢ wymywania, a nastgpnie wykona¢ kolejne 2 oznaczenia w odstepie co
najmniej 14 dni.

Konieczny okres oczekiwania migdzy pierwszym wynikiem st¢zenia w osoczu ponizej 0,02 mg/l a
zaj$ciem w cigz¢ wynosi 1,5 miesigca.

Mezcezyzni

Ze wzgledu na mozliwy udzial mezczyzn w toksycznym dziataniu leku na ptdd, podczas leczenia
produktem Leflunomide Orion nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje.

U mezczyzn planujacych ojcostwo nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie takiej samej procedury
wymywania, jak zalecana u kobiet.

Konieczny okres oczekiwania migdzy pierwszym wynikiem st¢zenia w osoczu ponizej 0,02 mg/l a
zaptodnieniem wynosi 3 miesigce.

Dorazne porady
Podmiot odpowiedzialny zapewnia dorazne porady dla lekarzy i pacjentow przyjmujacych lek
Leflunomide Orion na temat mozliwo$ci wykonania oznaczenia st¢zenia w surowicy krwi aktywnego

metabolitu leflunomidu. W celu uzyskania szczegdtowych informacji na ten temat prosimy o kontakt z
Orion Pharma Poland Sp. z 0.0.:
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Tel: 22 833 31 77

e-mail: kontakt@orionpharma.info.pl

PROCEDURA WYMYWANIA

Mozna si¢ spodziewaé, ze stezenie w osoczu czynnego metabolitu leflunomidu, A771726, bedzie
utrzymywac si¢ powyzej 0,02 mg/l przez dtuzszy czas. Zmniejszenie do wartosci ponizej 0,02 mg/1
powinno nastgpi¢ po uptywie okoto 2 lat od zakonczenia stosowania leku Leflunomide Orion.

W celu przyspieszenia szybkiego usunigcia A771726 z organizmu, jesli jest to konieczne, zaleca sig
przeprowadzenie opisanej w ponizszej tabeli procedury wymywania.

ZDARZENIA WYMAGAJACE
PROCEDURY WYMYWANIA

PROTOKOL PROCEDURY WYMYWANIA

Ciezkie reakcje hematologiczne i watrobowe

Ciezkie niekontrolowane zakazenia (np.
posocznica)

Cigza (planowana lub nieplanowana)

Inne zdarzenia prowadzace do procedury
wymywania:

o Reakcje skorne i (Iub) sluzowkowe (np.
wrzodziejace zapalenie blony §luzowej jamy
ustnej), z podejrzeniem ci¢zkiej reakcji, tj.
zespot Stevensa-Johnsona lub toksycznego
martwiczego oddzielania naskoérka

e Po przerwaniu stosowania leku Leflunomide
Orion i zmianie na inny lek z grupy DMARD
(tj. metotreksat), co moze zwiekszyé
zagrozenie wystgpienia dodatkowego ryzyka

e Konieczno$é szybkiego usuniccia czynnego
metabolitu leku Leflunomide Orion z
organizmu z dowolnej innej przyczyny.

Po zakonczeniu stosowania leku Leflunomide
Orion:

e Kolestyramina 8 g 3 razy na dobeg (24
g/dobe) przez 11 dni.

Kolestyramina podawana doustnie 3 zdrowym
ochotnikom przez 24 godziny w dawce 8 g 3 razy
na dobe zmniejszata stezenie czynnego
metabolitu A771726 w osoczu o okoto 40% po
24 godzinach i 0 49% do 65% po 48 godzinach.

lub

e 50 g sproszkowanego wegla aktywowanego
4 razy na dobg (200 g/dobg) przez 11 dni.

Wykazano, ze podawanie wegla aktywowanego
(w zawiesinie sporzgdzonej z proszku) doustnie
lub przez sondg nosowo-zolgdkowq (50 g co 6
godzin przez 24 godziny) zmniejsza stezenie
czynnego metabolitu A771726 o 37% po 24
godzinach i o 48% po 48 godzinach.

Czas trwania procedury wymywania mozna
modyfikowac w zaleznos$ci od parametrow
klinicznych lub laboratoryjnych
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