Leflunomida Sandoz (leflunomida)

10 mg si 20 mg
Comprimate filmate

Brosura pentru medici



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

Ca parte a inregistrarii europene a medicamentului Leflunomida Sandoz in contextul planului de
gestionare a riscurilor acestui produs, Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata (DAPP) a
elaborat un program educational, inclusiv aceasta brosura pentru medici, destinat medicilor care
au prescris sau vor prescrie Leflunomida Sandoz.

Acest material educational are ca scop reducerea la minimum a mai multor riscuri identificate Tn
cadrul planului european de gestionare a riscurilor stabilit pentru leflunomida.

Cele mai importante riscuri de care trebuie sa fiti constienti atunci cand prescrieti Leflunomida
Sandoz includ:
e Riscul de hepatotoxicitate, inclusiv cazuri foarte rare de leziuni hepatice grave, care pot fi
letale.
e Riscul de hematotoxicitate, inclusiv cazuri rare de pancitopenie, leucopenie, eozinofilie si
cazuri foarte rare de agranulocitoza.
e Riscurile de infectii, inclusiv cazuri rare de infectii severe necontrolate (sepsis), care pot fi
letale.

e Riscul de malformatii congenitale grave atunci cand se administreaza in timpul sarcinii.

Consilierea pacientilor, monitorizarea atenta si respectarea recomandarilor privind procedura de
eliminare sunt necesare pentru reducerea la minimum a acestor riscuri.

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

‘ CONSILIEREA PACIENTILOR

Tnainte de inceperea tratamentului cu Leflunomida Sandoz, vi rugim si va asigurati ca pacientii
au fost consiliati cu privire la riscurile importante asociate tratamentului cu leflunomida si la
masurile de precautie adecvate pentru reducerea la minimum a acestor riscuri.

| MONITORIZAREA DE RUTINA PRIN ANALIZE DE SANGE

Din cauza riscului de hepatotoxicitate si hematotoxicitate, care in cazuri rare pot fi severe sau chiar
letale (a se vedea tabelele de mai jos), este esentiald o monitorizare atentd a parametrilor hepatici
si a numarului de celule sanguine inainte si in timpul tratamentului cu leflunomida. Mai multe
informatii despre aparitia acestor reactii adverse sunt disponibile in rezumatul caracteristicilor
produsului.
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Administrarea concomitentda de leflunomida si MAMB hepatotoxice sau hematotoxice (de
exemplu, metotrexat) nu este recomandata, vezi pct. 4.4 din RCP.

Trecerea la alte tratamente

Deoarece leflunomida are o persistenta indelungata in organism, o trecere la un alt MAMB (de
exemplu, metotrexat) fara efectuarea procedurii de eliminare (vezi mai jos) poate duce la
posibilitatea aparitiei unor riscuri suplimentare chiar si pentru o perioada lunga de timp dupa
schimbare (de exemplu, interactiune cinetica, toxicitate la nivelul organelor).

Tn mod similar, un tratament recent cu medicamente hepatotoxice sau hematotoxice (de exemplu,
metotrexat) poate avea ca rezultat cresterea aparitiei reactiilor adverse; prin urmare, initierea
tratamentului cu leflunomida trebuie luatd in considerare cu atentie in ceea ce priveste aceste
aspecte ale raportului beneficiu/risc si se recomanda o monitorizare mai atenta in faza initiala dupa
schimbare.

Monitorizarea enzimelor hepatice
ANALIZE DE LABORATOR

FRECVENTA

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

Tnainte de Tnceperea tratamentului si la fiecare
2 saptamani in primele 6 luni de tratament

Apoi, daca este stabil, la fiecare 8 saptamani
dupa aceea

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.

Persistd valori de 2 - 3 ori mai mari decat
LSVN, in ciuda reducerii dozei

Intrerupeti tratamentul cu leflunomida.
Initiati o procedura de eliminare (vezi

sau sectiunea ,,Procedura de eliminare”) si
valorile raman crescute la >3 ori LSVN monitorizati enzimele hepatice pana la
normalizare.
* LSVN : limita superioara a valorilor normale
Monitorizare hematologica
ANALIZE DE LABORATOR FRECVENTA

O hemoleucograma completa, inclusiv numar
total de globule albe si trombocite

Tnainte de Tnceperea tratamentului si la fiecare
2 sdptamani in primele 6 luni de tratament

Apoi, la fiecare 8 saptamani dupa aceea

Tntreruperea tratamentului
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Reactii  hematologice  severe, inclusiv | Intrerupeti tratamentul cu leflunomida si orice
pancitopenie alt tratament mielosupresor concomitent
Initiati procedura de eliminare (vezi sectiunea
,,Procedura de eliminare”)

INFECTII

Proprietatile imunosupresoare ale leflunomidei pot face ca pacientii sa fie mai sensibili la infectii,
inclusiv la infectii oportuniste, si pot determina, rar, infectii severe necontrolate (de exemplu,
sepsis), precum si infectii de natura severa, cum este leucoencefalopatia multifocala progresiva
(LMP).

Pacientii cu rezultat pozitiv la testul cutanat la tuberculina trebuie monitorizati cu atentie din cauza
riscului de tuberculoza.

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

Leflunomida este contraindicata la:
e Pacientii cu stiri de imunodeficientd severa, de exemplu, sindromul imunodeficientei
umane dobandite (SIDA).

e Pacientii cu infectii grave.

SARCINA

Va rugam sa informati femeile cu potential fertil, femeile care doresc sa rimana gravide si barbatii
care doresc sa aiba un copil despre riscul aparitiei malformatiilor congenitale asociat cu utilizarea
de leflunomida si la necesitatea utilizdrii unei metode contraceptive eficace. De asemenea, va
rugam sa discutati despre masurile care trebuie urmate in cazul unei sarcini aparute neintentionat
in timpul tratamentului si dupa intreruperea acestuia. Aceste informatii trebuie furnizate inainte de
Tnceperea tratamentului, in mod regulat in timpul tratamentului si dupa tratament.
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Riscul de aparitie a malformatiilor 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. Prin

urmare, leflunomida este contraindicata in timpul sarcinii.

Femei

SITUATIE RECOMANDARI
Femei cu potential fertil Sunt necesare masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pand la 2 ani dupa intreruperea
tratamentului

Orice  intarziere  Tn  aparitia | Efectuarea imediata a unui test de sarcina
menstruatiei

sau Daca se confirma sarcina:
e Intrerupeti administrarea leflunomidei
Orice alt motiv de a suspecta o sarcind | o Initiati o procedura de eliminare (a se vedea mai jos)

o Efectuati analiza valorii plasmatice al metabolitului
AT71726 (a se vedea mai jos)
e Discutati cu pacienta despre riscurile asupra sarcinii

e Discutati despre riscurile asupra sarcinii cu pacienta
si informati-0 cu privire la perioada necesara de
asteptare de 2 ani de la intreruperea tratamentului

Femei care doresc sd ramana gravide Tnainte de a ramane gravida. Daca aceasta perioada
de asteptare, cu utilizarea unei metode contraceptive
eficace, nu este consideratd practica, poate fi
recomandata instituirea profilactica a unei proceduri
de eliminare.

e Initiati procedura de eliminare (a se vedea mai jos)

o Efectuati analiza valorii plasmatice al metabolitului
AT71726 (a se vedea mai jos)

e 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 progestativelor, de aceea se recomanda utilizarea unor metode
contraceptive alternative, altele decat contraceptivele orale, pe durata intregii perioade de
eliminare.
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Daca procedura de eliminare nu poate fi efectuata, este necesara o perioada de asteptare de 2 ani
dupa intreruperea tratamentului, in care se utilizeaza o metoda contraceptiva eficace, Thainte de a
ramane gravida.

e Testarea la sfarsitul perioadei de eliminare
Trebuie efectuate doua teste separate la un interval de cel putin 14 zile.

- Daca rezultatele celor 2 teste sunt < 0,02 mg/l (0,02 ug/ml), nu sunt necesare alte proceduri.
Este necesara o perioada de asteptare de o lund si jumatate intre primul rezultat < 0,02 mg/L
si momentul conceptiei.

- Tn cazul in care rezultatul oricirui test este > 0,02 mg/l (0,02 pg/ml), procedura de eliminare
trebuie efectuata din nou, cu 2 teste separate la interval de 14 zile.

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

Barbati
Deoarece exista o posibila toxicitate fetala de origine paterna, trebuie garantata o metoda de
contraceptie eficace in timpul tratamentului cu leflunomida.

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

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

Serviciul de consultanta ad-hoc

Un serviciu de consultanta ad-hoc este disponibil pentru a oferi informatii cu privire la testarea
valorii plasmatice a leflunomidei pentru pacientii tratati cu Leflunomida Sandoz 10 si 20 mg,
comprimate filmate. Pentru informatii suplimentare privind acest serviciu, va rugdm sa contactati:
Sandoz SRL Calea Floreasca nr.169 A

Cladirea A, etaj 1, Sector 1, Bucuresti

Telefon: 021.407.5160; Fax: 021.407.5161

medical.ro@sandoz.com
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PROCEDURA DE ELIMINARE

Este de asteptat ca valorile plasmatice ale metabolitului activ al leflunomidei, A771726 sa fie peste
0,02 mg/l pentru o perioada prelungitd. Este de asteptat ca, concentratia sa scada sub 0,02 mg/l la
aproximativ 2 ani dupa intreruperea tratamentului cu leflunomida.

Procedura de eliminare descrisa in tabelul de mai jos este recomandata pentru accelerarea
eliminarii metabolitului A771726, atunci cand este necesar ca acesta si fie eliminat rapid din
organism.

EVENIMENTE PENTRU CARE SE

PROTOCOLUL PROCEDURII DE

Infectii severe necontrolate (de exemplu, sepsis)

Sarcina — planificata sau nu

Alte evenimente care necesiti o procedurd 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 posibilitatea unui
risc aditional

Din orice alt motiv care necesitd eliminarea
rapidd a metabolitului activ al leflunomidei din
organism.

RECOMANDA PROCEDURA DE ELIMINARE
ELIMINARE
Reactii hematologice si hepatice severe Dupd intreruperea tratamentului cu
leflunomida:

e Colestiramina 8 g de 3 ori pe zi (24

g pe zi) timp de 11 zile
Colestiramina administrata pe cale
orala in doza de 8 g de 3 ori pe zi timp
de 24 de ore la 3 voluntari sanatosi a
scazut  valorile  plasmatice  ale
metabolitului  activ. ~ A771726 cu
aproximativ 40% in 24 de ore si cu 49%
pdna la 65% in 48 de ore.

sau

e 50 g de pulbere de carbune activat

de 4 ori pe zi (200 g pe zi) timp de

11 zile
S-a demonstrat ca administrarea de
carbune activat (pulbere transformata in
suspensie) pe cale orala sau prin sonda
nazogastrica (50 g la fiecare 6 ore timp
de 24 de ore) a redus concentratiile
plasmatice ale metabolitului activ
A771726 cu 37% in 24 de ore si cu 48%
in 48 de ore.

Durata protocolului de eliminare poate fi
modificata in functie de variabilele
clinice sau de laborator.
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Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportafi orice reactie adversda suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Leflunomidd Sandoz, catre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana,
utilizdnd formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (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

https://adr.anm.ro/

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:

Novartis Pharma Services Romania S.R.L.

Telefon de Farmacovigilenta: +4 021 310 44 30

Fax: +4 021 310 40 29,

e-mail: drugsafety.romania@novartis.com
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