Informatii specifice privind siguranta

Leflunomide Winthrop® (leflunomida), ca ,,medicament antireumatic modificator al bolii” (MAMB), este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu poliartritd reumatoida activa sau artrita psoriazica activa.

In cadrul autorizarii medicamentului Leflunomide Winthrop® in Uniunea Europeani, ca parte a planului de
management al riscului pentru acest medicament, Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata a pus la punct un program
educational, care include acest pliant pentru medicii care prescriu Leflunomide Winthrop®.

Acest material educational are ca scop minimizarea catorva riscuri identificate in cadrul planului european de
management al riscului, stabilit pentru Leflunomide Winthrop®.

Cele mai importante riscuri de care trebuie s fiti informati cand prescrieti Leflunomide Winthrop® includ:
» Riscul de hepatotoxicitate, inclusiv cazuri foarte rare de leziuni hepatice severe, care pot fi letale
» Riscul de hematotoxicitate, inclusiv cazuri rare de pancitopenie, leucopenie, eozinofilie si cazuri foarte rare de
agranulocitoza
» Riscul de infectii, inclusiv cazuri rare de infectii severe necontrolate (sepsis), care pot fi letale
* Riscul de malformatii congenitale grave, atunci cind se administreaza in timpul sarcinii.

Pentru a minimiza aceste riscuri sunt necesare informarea pacientilor, monitorizarea atenta si respectarea
recomandadrilor privind procedura de eliminare.

Informatii complete privind prescrierea sunt disponibile in Rezumatul Caracteristicilor Produsului aprobat in prezent
pentru Leflunomide Winthrop® (anexat).
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INFORMAREA PACIENTILOR

Inainte de inceperea tratamentului cu Leflunomide Winthrop®, va rugam si va asigurati ca pacientul a primit informatii
privind riscurile importante asociate tratamentului cu Leflunomide Winthrop® si masurile de precautie adecvate pentru
minimizarea acestor riscuri. In acest scop, Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata a elaborat un prospect specific

pentru pacientii care sunt in perioada fertila, in completare fata de acest pliant pentru medicii care prescriu Leflunomide
Winthrop®.

MONITORIZAREA DE RUTINA PRIN ANALIZE ALE SANGELUI

Datorita riscului de hepato- si hematotoxicitate, care in cazuri rare pot fi severe sau chiar letale (vezi tabelele de mai
jos), este esentiald monitorizarea atenta a parametrilor hepatici si numaratoarea elementelor figurate sanguine, inaintea
si in timpul tratamentului cu Leflunomide Winthrop®.

Mai multe informatii despre aparitia acestor reactii adverse sunt disponibile in Rezumatul Caracteristicilor Produsului
(anexat).

Nu este recomandata administrarea concomitentd a Leflunomide Winthrop® cu alte MAMB hepatotoxice sau
hematotoxice (de exemplu metotrexat).

Monitorizarea enzimelor hepatice
TESTE DE LABORATOR FRECVENTA

Inainte de inceperea tratamentului si la fiecare 2 saptimani in timpul
primelor 6 luni de tratament

Trebuie determinata cel putin valoarea
ALT (GPT)

Ulterior, dacd este stabila, la fiecare 8 saptamani
Ajustarea dozei / intreruperea tratamentului

Cresteri confirmate ale valorilor ALT

Scaderea dozei de la 20 mg/zi la 10 mg/zi poate
intre 2 si 3 ori LSVN* permite continuarea administrarii Leflunomide
Winthrop® sub monitorizare siptimanala
Intrerupeti tratamentul cu Leflunomide Winthrop®

Persista valori de 2 - 3 ori mai mari decat LSVN, in

ciuda reducerii dozei e . .
- Sau - Initiati procedura de eliminare (vezi pct. ,,Procedura

>3 ori LSVN de eliminare”) si monitorizati valoarea enzimelor
hepatice pana la normalizare

*LSVN: Limita superioara a valorilor normale

Monitorizarea hematologica

TESTE DE LABORATOR FRECVENTA
O numaratoare completa a elementelor figurate sanguine,
inclusiv numaratoarea diferentiata a leucocitelor si plachetelor

Inainte de initierea tratamentului si la fiecare
2 saptamani in timpul primelor 6 luni de tratament

Ulterior, la fiecare 8 saptamani

intreruperea trata

Intrerupeti tratamentul cu Leflunomide Winthrop® si
orice tratament concomitent mielosupresiv

Initiati procedura de eliminare (vezi pct. ,,Procedura
de eliminare”)

Reactii hematologice severe, inclusiv pancitopenie

INFECTIILE

Proprietatile imunosupresive ale Leflunomide Winthrop® pot creste susceptibilitatea pacientilor la infectii, inclusiv
infectii cu germeni oportunisti, si pot determina, rar, infectii severe necontrolate (de exemplu sepsis), precum si infectii
severe prin natura lor, cum este leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP).

Pacientii cu reactie pozitiva la tuberculina trebuie supravegheati atent, datorita riscului de tuberculoza.

In cazul in care apar infectii severe, necontrolate, poate fi necesar intreruperea tratamentului cu leflunomida si
instituirea procedurii de eliminare (vezi pct. ,,Procedura de eliminare™).
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Leflunomide Winthrop® este contraindicat la:
*  Pacienti cu stari imunodeficitare severe, de exemplu SIDA
*  Pacienti cu infectii grave.

Vi rugdm sa informati femeile aflate la varsta fertila, femeile care doresc sa ramana gravide sau barbatii care doresc sa
procreeze despre riscul aparitiei malformatiilor congenitale la utilizarea Leflunomide Winthrop® si despre necesitatea
utilizarii unor metode contraceptive eficace. De asemenea, va rugam sa discutati despre masurile care trebuie respectate
in cazul unei sarcini aparuta neintentionat in timpul tratamentului i dupa intreruperea tratamentului. Aceste informatii
trebuie oferite pacientei/ului inainte de inceperea tratamentului, in mod regulat in timpul tratamentului si dupa tratament.

Riscul de aparitie a malformatiilor congenitale

Pe baza studiilor efectuate la animale, metabolitul activ A771726 al Leflunomide Winthrop® este suspectat ca
determina malformatii congenitale grave atunci cand este administrat in timpul sarcinii. Prin urmare, medicamentul
Leflunomide Winthrop® este contraindicat in timpul sarcinii.

Femeile
STATUS RECOMANDARI
Femei aflate la Sunt necesare masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si pana la 2 ani dupa

varsta fertild intreruperea tratamentului

Orice intarziere a | Efectuarea imediata a testului de sarcina

menstruatiei Daca prezenta sarcinii se confirma:
S « Intrerupeti tratamentul cu Leflunomide Winthrop®
au .

Initiati procedura de eliminare (vezi mai jos)
*  Determinati concentratia plasmatica a A771726 (vezi mai jos)

Orice alt motiv de | . Discutati cu pacienta despre riscurile asupra sarcinii
a suspecta o

sarcind

»  Discutati cu pacienta despre riscurile asupra sarcinii si informati-o despre perioada de
asteptare de 2 ani necesard dupa intreruperea tratamentului, inainte de a ramane gravida. Daca

Femei care doresc aceasta perioada de asteptare cu utilizarea unei metode contraceptive eficace, nu este

sd ramana gravide considerata practica, poate fi recomandatd instituirea profilactica a procedurii de eliminare.

*  Initiati procedura de eliminare (vezi mai jos)

»  Determinati concentratia plasmaticd a A771726 (vezi mai jos)

o Procedura de eliminare
Initiati procedura de eliminare (vezi pct. ,,Procedura de eliminare”), care permite evitarea perioadei de asteptare de 2 ani.
Atét colestiramina ct i pulberea de carbune activat pot modifica absorbtia estrogenilor si progestativelor, astfel incét
se recomanda utilizarea unei metode contraceptive alternative, alta decat anticonceptionalele orale, pe durata intregii
perioade de eliminare.

Daca procedura de eliminare nu poate fi efectuata, inainte de a rdméane gravida, este necesari o perioada de asteptare de
2 ani dupa intreruperea tratamentului, in care se utilizeaza 0 metoda contraceptiva eficace.

o Testarea la sfarsitul perioadei de eliminare
Trebuie efectuate 2 determinari separate, la interval de cel putin 14 zile.

* Daci rezultatele celor doua determinari sunt < 0,02 mg/1 (0,02 pg/ml), nu sunt necesare proceduri ulterioare. Este
necesara o perioada de asteptare de o lund si jumatate intre primul rezultat < 0,02 mg/1 si fertilizare.

* Daci rezultatele ambelor determinari sunt > 0,02 mg/1 (0,02 pg/ml), trebuie repetatd procedura de eliminare, cu doud
determinari separate la interval de 14 zile.

Intre prima determinare a unei concentratii plasmatice sub 0,02 mg/1 si fertilizare este necesari o perioada de asteptare
de o lund si jumatate.

Barbatii

Deoarece exista o posibila toxicitate fetala de origine paterna, trebuie garantata o contraceptie eficace in timpul
tratamentului cu Leflunomide Winthrop®.
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Pentru barbatii care doresca sa procreeze, trebuie luata in considerare aceeasi procedura de eliminare recomandata la
femei.

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

Serviciul de consultanti ad-hoc

Este disponibil un serviciu de consultanta ad-hoc pentru a oferi informatii cu privire la determinarea in laborator a
concentratiei plasmatice de leflunomida la pacientii tratati cu Leflunomide Winthrop®. Vi rugam sa contactati
compania sanofi-aventis, la numarul de telefon +40 (0) 21 317 31 36 pentru a obtine informatii suplimentare cu privire
la acest serviciu.

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

Procedura de eliminare descrisa in tabelul de mai jos este recomandati pentru a accelera eliminarea metabolitului
A771726, atunci cand este necesar sa fie eliminat rapid din organism.

EVENIMENTE CARE NECESITA

INSTITUIREA PROCEDURII DE PROTOCOLUL PROCEDURII DE ELIMINARE
ELIMINARE
Reactii hematologice si hepatice severe Dupi intreruperea tratamentului cu Leflunomide Winthrop®:
Infectii severe necontrolate (de exemplu sepsis) +  Colestiramina 8 g de 3 ori pe zi (24 g pe zi), timp de 11 zile

Sarcina — planificata sau nu

Alte evenimente care necesita instituirea
procedurii de eliminare:

La trei voluntari sanatosi, s-a demonstrat ca administrarea de
colestiramind, oral, in doza de 8 g de 3 ori pe zi, timp de 24 ore, a
scazut concentratia plasmatica a metabolitului activ A771726 cu
aproximativ 40% in 24 ore si cu 49% pana la 65% in 48 ore.

»  Reactii cutanate si/sau ale mucoaselor (de
exemplu stomatita ulceroasd), care ridica
suspiciunea unor reactii severe, cum sunt

sin.dromgletev.erls-Johnson sau necroliza »  Pulbere de cirbune activat 50 g de 4 ori pe zi (200 g pe zi)
epidermica toxica timp de 11 zile

Sau

* Dupa intreruperea tratamentului cu S-a ardtat cd administrarea de carbune activat (pulbere trecutd in

- . ® o A .
Leflunomide Winthrop™ si inlocuirea cu un suspensie) pe cale orald sau pe sondd nazo-gastricd (50 g la
alt MAMB (de exer_n_plu memtr_exat)_' care fiecare 6 ore, timp de 24 ore) reduce concentratiile plasmatice ale
poate creste probabilitatea de riscuri aditive metabolitului activ A771726 cu 37% in 24 ore §i cu 48% in
48 ore.
*  Pentru orice alt motiv care necesita eliminarea

rapida din organism a metabolitului a"ﬁ(‘@’ al Durata procedurii de eliminare poate fi modificata in functie de
medicamentului Leflunomide Winthrop parametrii clinici sau de laborator.

MAMB - medicament antireumatic modificator al bolii
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