LEFLUNOMIDA ARENA 10 mg comprimate filmate
LEFLUNOMIDA ARENA 20 mg comprimate filmate
LEFLUNOMIDA ARENA 100 mg comprimate filmate

Brosura pentru medicul prescriptor

Leflunomida Arena este indicata pentru tratamentul pacientilor adulti cu
poliartrita reumatoida activa, ca ,medicament antireumatic modificator al bolii”
(MAMB) sau cu artrita psoriazica activa.

Detinatorul APP a elaborat un pachet educational care include Brosura pentru
medicul prescriptor, insotita de Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Acest material educational are ca scop reducerea la minimum a mai multor riscuri
identificate asociate cu utilizarea leflunomidei.

Cele mai importante riscuri asociate tratamentului cu leflunomida sunt:

- Riscul de afectare hepatica severa si, de aceea, determinarea regulatd a
concentratiilor plasmatice ale ALT( SGPT) este importanta pentru monitorizarea
functiei hepatice

- Riscul identificat de hepatoxicitate sau de toxicitate hematologica sinergica asociat
cu terapia asociata cu un alt medicament antireumatic modificator al evolutiei bolii
(de exemplu metotrexat)

- Risc de teratogenitate si, de aceea trebuie evitata sarcina pana cand concentratiile
plasmatice de leflunomida ajung la nivelul adecvat.

- Risc de infectii, inclusiv infectii cu germeni oportunisti

Este necesar ca pacientii sa fie informati cu privire la riscurile importante asociate
tratamentului cu leflunomida

Informatiile complete pentru prescriere sunt furnizate in rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP) aprobat pentru Leflunomida Arena.

CONSILIEREA PACIENTILOR
Inainte de a incepe tratamentul cu Leflunomida Arena, este necesar ca pacientii s fie
informati cu privire la riscurile importante asociate tratamentului cu leflunomida si la

masurile de precautie necesare pentru a reduce la minimum aceste riscuri.

Informatiile pentru utilizator sunt prezentate in "Prospect : Informatii pentru utilizator”,
in plus fata de acest material educational.
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MONITORIZAREA DE RUTINA PRIN ANALIZE DE SANGE

Din cauza riscului de hepatotoxicitate si hematoxicitate, care in cazuri rare pot fi severe
sau chiar letale (a se vedea tabelele de mai jos), este esentiala o monitorizare atenta
a parametrilor hepatici si hematologici inainte si in timpul tratamentului cu leflunomida.
Mai multe informatii despre aparitia acestor efecte adverse sunt disponibile in
Rezumatul caracteristicilor produsului.

Administrarea concomitenta cu MAMB hepatotoxice sau hematotoxice (de exemplu
metotrexat) nu este recomandabila (vezi pct. 4.4 din RCP).

Trecerea la alte tratamente

Deoarece leflunomida persista in organism timp indelungat, inlocuirea cu un alt MAMB
(de exemplu metotrexat) fara efectuarea procedurii de eliminare (vezi mai jos) poate
creste probabilitatea de riscuri suplimentare, chiar dupa un timp indelungat de la
Tnlocuire (de exemplu interactiune cinetica, toxicitate la nivelul organelor).

Similar, tratamentul recent cu medicamente hepatotoxice sau hematotoxice (de
exemplu metotrexat) poate intensifica reactile adverse; de aceea, inceperea
tratamentului cu leflunomida trebuie luata in considerare cu atentie, avand in vedere
aceste aspecte beneficiu/risc, iar in faza initiala a Tinlocuirii tratamentului, se
recomanda o monitorizare mai atenta.
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Monitorizarea enzimelor hepatice

Teste de laborator

Frecventa

Trebuie determinata cel putin
concentratia serica a ALT (alanin
aminotransferaza, denumita si
glutamat-piruvat transaminaza = GPT)

Inaintea inceperii tratamentului cu
leflunomida si la fiecare 2 saptamani in
timpul primelor 6 luni de tratament

Apoi, daca este stabil, la fiecare 8
saptamani

Cresteri confirmate ale valorilor
ALT

Ajustarea dozei / intreruperea
tratamentului

intre 2 si 3 ori LSVN *

Reducerea dozei de la 20 mg/zi la 10
mg/zi poate permite continuarea
administrarii leflunomidei sub
monitorizare saptamanala.

Persista valori de 2 - 3 ori mai mati
decat LSVN, in ciuda reducerii dozei

sau

valorile raman crescute la >3 ori LSVN

Intrerupeti tratamentul cu leflunomida.

Initiati o procedura de eliminare (vezi
sectiunea ,Procedura de eliminare”) si
monitorizati enzimele hepatice pana la
normalizare.

* LSVN : limita superioarad a valorilor normale

Monitorizarea hematologica

Teste de laborator

Frecventa

O hemoleucograma completa, inclusiv
formula leucocitara si numar de
trombocite

Tnaintea Inceperii tratamentului cu
leflunomida, apoi la fiecare 2 saptamani
in primele 6 luni de tratament

Apoi la fiecare 8 saptamani

Intreruperea tratamentului

In caz de reactii hematologice severe,
inclusiv pancitopenie

Intrerupeti tratamentul cu leflunomida si
orice alt tratament mielosupresor
concomitent

Initiati procedura de eliminare (vezi
sectiunea ,Procedura de eliminare”)
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INFECTII

Proprietatile imunosupresoare ale leflunomidei pot creste susceptibilitatea
pacientilor la infectii, inclusiv infectii oportuniste. Au fost raportate cazuri rare de
leucoencefalopatie multifocala progesiva (LMP)

Pacientii cu reactivitate la tuberculina trebuie monitorizati cu atentie din cauza riscului
de tuberculoza.

In cazul in care apar infectii severe, necontrolate, poate fi necesara intreruperea
tratamentului cu leflunomida si initierea procedurii de eliminare (vezi ,Procedura de
eliminare”).

Leflunomida este contraindicata la:

- Pacientii cu stari de imunodeficienta severa, de exemplu, sindromul
imunodeficientei umane dobandite (SIDA)
- pacienti cu infectii grave

SARCINA

Va rugam sa informati femeile aflate la varsta fertila, femeile care doresc sa ramana
insarcinate si barbatii care doresc sa aiba un copil, despre riscul de malformatii
congenitale asociat cu administrarea leflunomidei si necesitatea sa utilizeze masuri
contraceptive eficace. Va rugam sa discutati, de asemenea, masurile de urmat in cazul
unei sarcini neplanificate in timpul tratamentului si dupa intreruperea acestuia. Aceste
informatii trebuie furnizate inainte de tratament, in mod regulat in timpul tratamentului
si dupa tratament.

Riscul de malformafii congenitale

Pe baza studiilor efectuate la animale, metabolitul activ al leflunomidei, A771726,
este suspectat ca determina malformatii congenitale grave, atunci cand este
administrat in timpul sarcinii. Leflunomida Arena este contraindicat in timpul sarcinii.
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Femei

Situatie

Recomandari

Femeile aflate la varsta fertila

Sunt necesare masuri contraceptive eficace in
timpul tratamentului si pana la 2 ani dupa oprirea
tratamentului

Orice intarziere in aparitia menstruatiei

Efectuarea imediata a unui test de sarcina

Sau

Orice alt motiv pentru a suspecta
sarcina

Daca se confirma sarcina:
. intrerupeti administrarea leflunomidei

. Initiati procedura de eliminare (a se vedea
sectiunea ,Procedura de eliminare”)

. Efectuati determinarea concentratiei
plasmatice al metabolitului A771726 (a se vedea
mai jos)

. Discutati cu pacienta despre riscurile
asupra sarcinii

Femei care doresc sa ramana
insarcinate

. Discutati cu pacienta despre riscurile
asupra sarcinii si informati-o cu privire la perioada
necesara de asteptare de 2 ani de la intreruperea
tratamentului inainte de a raméne gravida. Daca
aceasta perioada de asteptare, cu utilizarea unei
metode contraceptive eficace, nu este
considerata practica, poate fi recomandata
instituirea profilactica a unei proceduri de
eliminare.

. Initiati procedura de eliminare (a se vedea
sectiunea ,Procedura de eliminare”)

. Efectuati determinarea concentratiei
plasmatice al metabolitului A771726 (a se vedea
mai jos)
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o0 Procedura de eliminare

Incepeti procedura de eliminare (a se vedea sectiunea ,Procedura de eliminare”) care
permite evitarea perioadei de asteptare de 2 ani. Atat colestiramina, cat si pulberea de
carbune activat pot modifica absorbtia estrogenilor si a progestativelor, de aceea se
recomanda utilizarea unor metode contraceptive alternative, altele decat
contraceptivele orale, pe durata intregii perioade de eliminare. Daca procedura de
eliminare nu poate fi efectuata, dupa oprirea tratamentului, inainte de a raméne
gravida, este necesara o perioada de asteptare de 2 ani sub o contraceptie eficace.

o Testare la sfarsitul perioadei de eliminare
La sfarsitul perioadei de eliminare, trebuie efectuate 2 determinari separate ale
concentratiilor plasmatice ale A771726, la interval de cel putin 14 zile

- Daca cele 2 rezultate ale testelor sunt sub 0,02 mg/l (0,02 ug/ml), nu sunt necesare
alte proceduri. Este necesara o perioada de asteptare de o luna si jumatate intre primul
rezultat < 0,02 mg/l si momentul conceptiei.

- Daca rezultatele oricarui test sunt mai mari de 0,02 mg/l (0,02 pg/ml), procedura de
eliminare trebuie efectuatd din nou, cu 2 determinari separate ale concentratiei
plasmatice a metabolitului A771726, la interval de 14 zile.

Intre prima determinare a unei concentratii plasmatice sub 0,02 mg/l si momentul
conceptiei, este necesara o perioada de asteptare de o luna si jumatate.

Barbati

Barbatii trebuie avertizati despre posibila toxicitate fetala de origine paterna. De
asemenea, in timpul tratamentului cu leflunomida, contraceptia eficace trebuie
garantata.

Pentru barbatii care doresc sa aiba un copil, ar trebui luata in considerare aceeasi
procedura de eliminare ca cea recomandata pentru femei.

Intre prima determinare a unei concentratii plasmatice sub 0,02 mg/I si momentul
conceptiei, este necesara o perioada de asteptare de 3 luni.

Serviciu de consiliere ad-hoc

Pentru furnizarea de informatii despre determinarea nivelului plasmatic de
leflunomida a pacientilor tratati cu Leflunomida Arena este disponibil un serviciu de
consiliere ad-hoc.

Pentru mai multe informatii despre acest serviciu va rugam sa contactati:
Arena Group. S A

Str Stefan Mihaileanu nr 31 , Sector 2, 024022-Bucuresti
farmacovigilenta@arenagroup.ro

Tel 0730027362
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PROCEDURA DE ELIMINARE

Concentratiile plasmatice ale metabolitului activ al leflunomidei, A771726, pot fi de
peste 0,02 mg/l pentru o perioada lunga de timp. Este de asteptat ca acestea sa
scada sub 0,02 mg/l dupa aproximativ 2 ani de la oprirea tratamentului cu

leflunomida.

Procedura de eliminare descrisa in tabelul de mai jos este recomandata pentru a
accelera eliminarea metabolitului activ al leflunomidei A771726, atunci cand trebuie

eliminat rapid din organism.

Evenimente pentru care se
recomanda procedura de eliminare

Protocolul procedurii de eliminare

Reactii hepatice si reactii hematologice
severe

Infectii severe, necontrolate (ex. sepsis)

Sarcina planificata sau neplanificata

Alte evenimente care necesita
procedura de eliminare

* Reactii cutanate si/sau ale mucoaselor
(de exemplu, stomatita ulcerativa), cu
suspiciune de reactii severe, precum
sindromul Stevens-Johnson sau
necroliza epidermica toxica.

* Dupa intreruperea tratamentului cu
leflunomida si trecerea la un alt MAMB
(de exemplu, metotrexat) care poate
creste riscul de reactii adverse grave

* Din orice alt motiv care necesita
eliminarea rapida a metabolitul activ al
leflunomidei din organism

Dupa oprirea tratamentului cu
leflunomida:

» administrare de colestiramina 8 g de 3
ori pe zi (24 g pe zi) timp de 11 zile

La trei voluntari sanatosi, s-a
demonstrat ca administrarea de
colestiramind, oral, in doza de 8 g de
trei ori pe zi, timp de 24 de ore, a scazut
concentratia plasmatica a metabolitului
A771726 cu aproximativ 40% in 24 ore
Si cu 49% péna la 65% in 48 ore.

Sau

» administrarea de carbune activat
pulbere 50 g de 4 ori pe zi) (200 g/zi)
pentru 11 zile

Administrarea de carbune activat
(pulbere transformata in suspensie) pe
cale orala sau pe sonda nazo-gastrica
(50 g la fiecare 6 ore, timp de 24 ore)
reduce concentratiile plasmatice ale
metabolitului activ A771726 cu
aproximativ 40% in 24 ore gi cu 48% in
48 ore.

Aceste proceduri de eliminare pot fi
repetate daca situatia clinica le
necesita.
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Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea
medicamentului Leflunomida Arena, catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:
Arena Group. S A

Str Stefan Mihaileanu nr 31 , Sector 2, 024022-Bucuresti
E-mail:farmacovigilenta@arenagroup.ro

Tel 0730027362
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