Leflunomide Zentiva

Leflunomide Zentiva 10 mg si 20 mg comprimate filmate
(leflunomida)

BROSURA PENTRU MEDICII PRESCRIPTORI
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INFORMATII SPECIFICE PRIVIND SIGURANTA

Leflunomide Zentiva (leflunomidd) este indicat pentru fratamentul pacientilor adulfi
cu poliartritd reumatoidd activa, ca ,medicament antireumatic modificator al boli”
(MAMB), si a celor cu artritd psoriazicd activa.

Conform condifilor de autforizare a medicamentului Leflunomide Zenfiva in
Uniunea Europeand, detindtorul autorizatiei de punere pe piafd a elaborat un
pachet educationadl, prevadzut in Planul de management al riscului pentru acest
medicament, care include ., Brogura pentru medicii prescriptori”.

Acest material educafional este destinat reducerii la minimum a unor riscuri
identificate In cadrul Planului european de management al riscului pentru
medicamentul Leflunomide Zentiva.

Cele maiimportante riscuri de care trebuie sa fifiinformati c&nd prescrieti Leflunomide
Zentiva includ:

* Riscul de hepatotoxicitate, inclusiv cazuri foarte rare de leziuni hepatice severe,
care pot filetale

* Riscul de hematotoxicitate, inclusiv cozuri rare de pancitopenie, leucopenie,
eozinofilie si cazuri foarte rare de agranulocitozd

* Riscul de infectii, inclusiv cazuri rare de infectii severe necontrolate (sepsis), care
pot filetale

*  Riscul de malformatii congenitale grave, atunci cdnd se administreaza in impul
sarcini.

Pentru reducerea la minimmum a acestor riscuri, sunt necesare: informarea pacientilor,
monitorizarea atentd, precum si respectarea recomanddrilor privind procedura de
eliminare.

Pentruinformatiicomplete de prescriere, varugdm sa consultativersiunea actualizatd
a Rezumatului caracteristicilor produsului pentru medicamentul Leflunomide Zentiva

(anexatq).
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INFORMAREA PACIENTILOR

Incinte de nceperea tratamentului cu medicamentul Leflunomide Zentiva, va
rugdm sa va asiguratdi ca pacientuluii s-au oferit informatiile privind riscurile importante
asociate tratamentului cu leflunomidd si mdsurile de precautie adecvate pentru
reducerea la minimum a acestor riscuri. In acest scop, detindtorul autorizatiei de
punere pe piafd a elaborat o brosurd pentru pacientii care pot procreq, pe 1angd
prezenta brosurd pentru medicii prescriptori.

MONITORIZAREA DE RUTINA PRIN ANALIZE DE SANGE

Din cauza riscului de hepatotoxicitate si hematotoxicitate, care in cazuri rare pot fi
severe sau chiar letale (vez tabelele de mai jos), este esenticld monitorizarea atentd a
parametrilor hepatici siahemoleucogramei complete, inaintea siin fimpul frafamentului
cu Leflunomide Zentiva.

Mai mulite informatii despre aparifia acestor reactii adverse sunt disponibile in Rezumartul
caracteristicilor produsului (anexat).

Nu este recomandatd administrarea concomitentd a medicamentului Leflunomide
Zentiva cu alte MAMB hepatotoxice sau hematotoxice (de exemplu, metotrexat).

Monitorizarea enzimelor hepatice

TESTE DE LABORATOR FRECVENTA

Trebuie determinatd cel pufin Incinte de inceperea tratamentului sila
concentratia sericd a ALT (alanin fiecare 2 sgptamaniin timpul primelor 6
aminotransferaza, denumitd si glutamat- | luni de tratament

piruvat fransaminaza = GPT)

Ulterior, dacd valoarea este stabild, la
fiecare 8 sgptamani

Ajustarea dozei / intreruperea

tratamentului

Intre 2.1 3 ori LSVN* Reducerea dozei de la 20 mg/zila
10 mg/zi poate permite continuarea
administrarii Leflunomide Zentiva sub

rmonitorizare sGptamMmanald
Persista valori de 2 - 3 orimai mari decat | Infrerupeti tratamentul cu Leflunomide
LSWN, in ciuda reducerii dozei Zentiva
-SQu - Inifiafi procedura de eliminare (vezi pct.
, , .Procedura de eliminare™) si monitorizati
Apar valori> 3 ori LSVN concentratia sericd a enzimelor hepatice

pand la normalizare

*LSVN: Limita superioard a valorilor normale
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Monitorizarea hematologica

TESTE DE LABORATOR FRECVENTA

Hemoleucogroma completd Incinte de inifierea tratamentului gi la
fiecare 2 sdptdmaniin fimpul primelor 6
luni de tratament

Utterior, la fiecare 8 sGptamani

inireruperea tratamentului

Reactii hematologice severe, inclusiv Intrerupeti fratamentul cu Leflunomide
pancitopenie Zentiva si orice fratament concomitent
mielosupresiv

Initiafi procedura de eliminare (vezi pct.
.Procedura de eliminare™)

INFECTIILE

Proprietdtile imunosupresive dle medicamentului Leflunomide Zentiva pot creste
susceptibilitatea pacientilor la infectii, inclusiv infecti cu germeni oportunisti, si pot
determing, rar, infectii severe necontrolate (de exemplu, sepsis), precum si infectii severe
prin natura lor, cum este leucoencefalopatia muttifocald progresiva (LMP).

Pacientii cu reactie poztiva la tubberculind frebouie supraveghedati atent, din cauza riscului
de tuberculozd.

In cazul In care apar infectii severe, necontrolate, poate fi necesard intreruperea
fratamentului cu leflunomida si instituirea procedurii de eliminare (vez pct. ,Procedura
de eliminare”).

Medicamentul Leflunomide Zentiva este contraindicat la:
*  Pacienfi cu star imunodeficitare severe, de exemplu SIDA
* Pacienfi cu infectii grave.

SARCINA

VA rugdm sa informati femeile aflate la vérsta fertild, femeile care doresc s rdmand
gravide g bdrbati care doresc sG procreeze despre riscul aparitiei malformatiilor
congenitale, asociat cu utiizarea Leflunomide Zentiva, si despre necesitatea utilizdrii unor
metode contfraceptive eficace. De asemeneq, va rugdm sa discutati despre mdsurile
care trebuie respectate in cozul unei sarcini apdrute neintentionatin timpul frafamentului
si dupdintreruperea fratamentului. Aceste informafii frebuie oferite pacientei/ului inainte
deinceperea tratamentului, in mod regulat in timpul fratamentului si dupd frafament.

Riscul de aparitie a malformdtiilor congenitale

Pe baoza studiilor efectuate la animale, metabolitul activ A771726 al medicamentului
Leflunomide Zentiva este suspectat cd determind malformatii congenitale grave, atunci
cand este administrat in timpul sarcinii. Prin urmare, medicamentul Leflunomide Zentiva
este contraindicat in timpul sarcinii.

ZSNTIVA
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Femeile
SITUATIE RECOMANDARI
Femei aoflate la varsta fertila Sunt necesare masuri contraceptive
eficace n timpul fratamentului si pdnd la
2 ani dupd intreruperea tfratamentului
Orice intArziere a menstruafiei Efectuarea imediatd a testului de sarcind

-sauU -
Crice alt motiv de a suspecta o sarcind Dacd prezenta sarcinii se confirma:

+ Intrerupeti tratamentul cu
Leflunomide Zentiva

* Inifiafi procedura de eliminare (vezi
mai jos)

*  Detferminati concentratia plasmartica
a A771726 (vezi mai jos)

» Discutatfi cu pacienta despre riscurile
asupra sarcinii

Femei care doresc sa rdmand gravide * Discutafi cu pacienta despre
riscurile asupra sarcinii si informati-o
despre perioada de asteptare de
2 ani necesard dupdintreruperea
fratamentului, inainte de ardmaéne
gravidd. Dacd aceastd perioadd
de asteptare, cu utiizarea unei
metode contraceptive eficace, nu
este consideratd practica, poate fi
recomandatd instituirea profilactica
a procedurii de eliminare.

*  Inifiati procedura de eliminare (vez
nMai jos)

*  Determinafi concentratia plasmatica
a A771726 (vezi ai jos)

Procedura de eliminare

Initiati procedura de eliminare (vezi pct. ,Procedura de eliminare™), care permite
evitarea perioadei de asteptare de 2 ani. Atdt colestiraming, cdt si pulberea de carbune
activat pot modifica absorbotia estrogenilor si progestativelor, astfel incat se recomanda
utiizarea unei metode contraceptive alternative, alfa decét anticonceptionalele orale,
pe durataintregii perioade de eliminare.
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Dacd, ihainte de a rdmdéne gravidd, nu poate fi efectuatd procedura de eliminare,
este necesard o perioadd de asteptare de 2 ani dupd infreruperea fratamentului, in
care se utilizeazd o metoda contraceptiva eficace.

Testarea la sfarsitul perioadei de eliminare

Trebuie efectuate 2 determindri separate, la interval de cel pufin 14 zile.

* Dacda rezuitatele celor doud determindr sunt <0,02 mg/I (0,02 ug/ml), nu sunt
necesare procedur utferioare. Este necesard o perioadd de asteptare de o lund si
jumdatate infre primul rezultat <0,02 mg/I s momentul conceptie.

* Dacda rezuttatul oricdreia dintre determindri este >0,02 mg/I (0,02 ug/mi), frebuie
repetatd procedura de eliminare, cu doud determindri separate la interval de 14
Zle.

Infre prima detferminare a unei concentratii plasmatice sub 0,02 mg/l si momentul
concepliei este necesard o perioadd de asteptare de o lund si jumdatate.

Barbdtii

Deoarece exista o posibild toxicitate fetald de origine paternd, frebuie garantatd o
contracepfie eficace in timpul fratamentului cu Leflunomide Zentiva.

Pentru bdrbdfii care doresc sd procreeze, frebuie luatd in considerare aceeasi
procedurd de eliminare recomandatd femeilor.

Infre prima determinare a unei concentratii plasmatice sub 0,02 mg/l si momentul
concepfiei este necesard o perioadd de asteptare de 3 luni.

Serviciul de consultanta

Pentru informatii cu privire la determinarea in laborator a concentratiel plasmatice de
leflunomidd la pacientii fratati cu Leflunomide Zentiva, va rugdm s& contactati serviciul
de consultania al companiei Zentiva SA, la numadrul de telefon +40 (0) 21 304 7588.

ZSNTIVA
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PROCEDURA DE ELIMINARE

Concentrdtfile plasmatice dle metabolitului activ A771726 al leflunomidei pot fi peste
0,02 mg/I pentru o perioadd lungd de timp. Este de asteptat ca acestea s scadd sub
0,02 mg/!la aproximativ 2 ani dupd infreruperea fratfamentului cu Leflunomide Zentiva,

Procedura de eliminare descrisd in fabelul de mai jos este recomandatd pentru a

accelera eliminarea metabolitului A771726 din organism, atunci cénd este necesar.

EVENIMENTE CARE NECESITA

INSTITUIREA PROCEDURII DE

PROTOCOLUL PROCEDURII DE
ELIMINARE

ELIMINARE
Reactii hematologice si hepatice severe

Infectii severe necontrolate (de exemplu
sepsis)

Alfe evenimente care necesitd instituirea
procedurii de eliminare;

*  Reacfii cutanate si/sau dle
rmucoaselor (de exemplu stomatitd
ulceroasd), care ridica suspiciunea
unor reactii severe, cum sunt
sindromul Stevens-Johnson sau
necroliza epidermica foxica

e Dupdintreruperea fratamentului
cu Leflunomide Zentiva giinlocuirea
cu un alt MAMB* (de exemplu,
metotrexar), care poate creste
probabilitatea de riscuri aditive

e Pentru orice alt motiv care
necesita eliminarea rapida din
organism a metabolitului activ
al medicamentului Leflunomide
Zentiva

Dupd infreruperea tratamentului cu
Leflunomide Zentiva:

*  Colestramind8gde 3oripez (249
pe 7)), timp de 11 zile

La frei voluntari sandtosi, s-a demonstrat
3 administrarea de colestiroming, ordl,
n dozd de 8 g de 3 ori pe Z, timp de 24
ore, a scdzut concentratia plasmatica

a metabolitului activ A771726 cu
aproximativ 40% 1 24 ore si cu 49% pdnd
la 65%1n 48 ore.

-SAuU -

e Pulbere de carbune activat 50 g de
4 oripe zi (200 g pe z) timp de 11 zile

S-a ardtat cd administrarea de carbune
activat (pulbere frecutdin suspensie) pe
cale orald sau pe sondd nazo-gastrica
&0 glafiecare 6 ore, timp de 24 ore)
reduce concentradfile plosmatice ale
metabolitului activ A771726 cu 37%1n 24
ore sicu 48%in 48 ore.

Durata procedurii de eliminare poate fi
modificatd in funclie de parametrii clinici
sau de laborartor.

*MAMB - medicament antireumnatic modificator al bolii
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Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important s& raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Leflunomide Zentiva, catre Agentia Nafionald a Medicamentului si o
Dispoztivelor Medicale din Romdania, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, utiiz&nd formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei
Nationale a Medicamentului s a Dispozitivelor Medicale din Romdania (www.anm.ro), la
sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazd o reactie adversa.

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

Bucuresti011478-RO

Fox: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

https://adr.anm.ro/

WWW.GNM.ro

Totodatd, reacfile adverse suspectate se pot raporta si cdtre reprezentanta locald a
defindtorului autorizatiei de punere pe piafd, la urmdtoarele date de contact:

S.C. Zenfiva S.A.

Blv. Theodor Pallady nr. 80, sector 3, Bucuresti, cod 032266

Tel.. +4021 3047597

Fax: + 4021 3454004

E-mail; PV-Romania@zentiva.com
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