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Leflunomide Zentiva
Viktig sikkerhetsinformasjon for forskriver

Leflunomide Zentiva er et sykdomsmodifiserende antirevmatisk legemiddel (DMARD) indisert for
behandling av voksne pasienter med aktiv revmatoid artritt og aktiv psoriasisartritt.

Som en del av den europeiske registreringen av Leflunomide Zentiva, og innenfor rammene av
risikostyringsplanen for dette produktet, har innehaveren av markedsfgringstilatelsen utviklet et
oppleeringsprogram, inkludert dette opplaeringsmaterialet, for leger som foreskriver eller vil
foreskrive Leflunomide Zentiva.

Dette opplaeringsmaterialet har som formal @ minimere flere risikoer identifisert innenfor
rammene av den europeiske risikostyringsplanen etablert for Leflunomide Zentiva.

De viktigste risikoene du bgr veere oppmerksom pa ved foreskrivning av Leflunomide Zentiva
inkluderer:

o Risiko for levertoksisitet, inkludert svaert sjeldne tilfeller av alvorlig leverskade som kan
veere dgdelige

¢ Risiko for hematotoksisitet, inkludert sjeldne tilfeller av pancytopeni, leukopeni,

eosinofili og sveert sjeldne tilfeller av agranulocytose

o Risiko for infeksjoner, inkludert sjeldne tilfeller av alvorlige ukontrollerte infeksjoner
(sepsis), som kan veere dgdelige

o Risiko for alvorlige fosterskader ved bruk under graviditet

Pasientradgivning, ngye overvakning og etterlevelse av anbefalinger rundt utvaskingsposedyren er
ngdvendig for @ minimere disse risikoene.

Fullstendig forskrivningsinformasjon finnes i den godkjente preparatomtalen for Leflunomide
Zentiva. Preparatomtalen finnes tilgjengelig pa www.legemiddelsok.no.

PASIENTRADGIVNING

F@r oppstart av behandlingen med Leflunomide Zentiva, vennligst sgrg for at pasienten har blitt
informert om viktige risikoer forbundet med leflunomidbehandling og passende forholdsregler for
a minimere disse risikoene. For dette formalet har «Viktig sikkerhetsinformasjon til pasienter» blitt
utviklet av markedsfgringsinnehaver i tillegg til dette sikkerhetsinformasjonsskrivet.


http://www.legemiddelsok.no/
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RUTINEMESSIGE BLODPR@VER

Pa grunn av risikoen for lever- og hematotoksisitet, som i sjeldne tilfeller kan vaere alvorlige eller til
og med dgdelige (se tabell nedenfor), er en ngye overvaking av leverparameterer og
blodcelleantall vesentlig for og under behandling Leflunomide Zentiva.

Mer informasjon om forekomsten av disse bivirkningene er tilgjengelig i preparatomtalen.

Samtidig behandling med Leflunomide Zentiva og levertoksiske eller hematotoksiske DMARDs
(f.eks. metotreksat) er ikke tilradelig.

Kontroll av leverenzymer

LABORATORIEPR@VER HYPPIGHET
Som minimum ma ALAT (SGPT) males For behandlingsstart og annenhver uke i Igpet av de
fgrste 6 manedene av behandligen
Deretter, hvis stabilt, hver 8. uke

Bekreftet ALAT-stigning Dosejustering / Seponering
Mellom 2 og 3 ganger gvre normalverdi Dosereduksjon fra 20 mg/dag til 10 mg/dag kan
muliggj@re fortsatt administrasjon av Leflunomide
Zentiva med ukentlig kontroller

2 til 3 ganger gvre normalverdi til tross for Seponering av Leflunomide Zentiva
dosereduksjon Initier utvaskingsprosedyre (se avsnitt om
eller _ utvaskingsprosedyre) og kontroller

> 3 ganger gvre normalverdi leverenzymnivane til de er normalisert

Hematologisk kontroll

LABORATORIEPR@VER HYPPIGHET
Full blodtelling, inkludert differensialtelling av Fgr behandlingsstart og annenhver uke i Igpet av de
hvite blodceller og blodplater fgrste 6 manedene av behandlingen

Deretter hver 8. uke

Seponering
Alvorlige hematologiske reaksjoner, inkludert Seponer Leflunomide Zentiva og annen samtidig
pancytopeni behandling med myelosuppressive legemidler.

Initier en utvaskingsprosedyre (se avsnitt
“Utvaskingsprosedyre”)
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INFEKSJONER

Leflunomide Zentiva immunsuppresive egenskaper kan fgre til at pasienter er mer mottakelige for
infeskjoner, inkludert opportunistiske infeksjoner, og kan i sjeldne tilfeller forarsake alvorlige
unkontrollerte infeksjoner (f.eks. sepsis) samt infeksjoner av alvorlig karakter, som progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML).

Pasienter med positiv tuberkulinprgve ma fglges opp ngye pa grunn av risikoen for tuberkulose.

| tilfelle det oppstar alvorlige, ukontrollerte infeksjoner kan det veere ngdvendig a avbryte
behandling med leflunomid og gjennomfgre en utvaskingsprosedyre (se avsnitt
“Utvaskingsposedyre).

Leflunomide Zentiva er kontraindisert hos:
e Pasienter med alvorlige tilstander avimmunsvikt, f.eks. aids
o Pasienter med alvorlige infeksjoner

GRAVIDITET

Vennligst informer fertile kvinner, kvinner som gnsker a bli gravide og menn som gnsker a fa barn
om risikoen for medfgdte fosterskader ved bruk av Leflunomide Zentiva samt ngdvendigheten av
a bruke sikker prevensjon. Diskuter ogsa tiltakene som skal fglges ved utilsiktet graviditet under
behandling og etter seponering av behandling. Denne informasjonen bgr gis fgr behandling,
regelmessig under behandlingen og etter behandlingen er avsluttet.

Risiko for fosterskader

Basert pa dyrestudier mistenkes den aktive metabolitten av leflunomid, A771726, for a forarsake
alvorlige fosterskader ved administrasjon under graviditet. Leflunomide Zentiva er derfor
kontraindisert under graviditet.

KVINNER

STATUS ANBEFALINGER
Fertile kvinner Sikker prevensjon er ngdvendig under behandling og inntil 2 ar etter
seponering

. . Graviditetstest utfgres umiddelbart
Enhver forsinkelse av menstruasjon

ELLER Ved bekreftet graviditet:
* Seponer Leflunomide Zentiva
Gjennomfgr utvaskingsprosedyren (se nedenfor)
Analyser plasmaniva av A771726 (se nedenfor)
Diskuter risikoen forbundet med graviditeten med pasienten

Annen grunn til 3 mistenke
graviditet

Diskuter risikoen forbundet med graviditeten med pasienten,
og informer henne om ngdvendig ventetid pa 2 ar etter
avsluttet behandling f@r hun kan bli gravid. Dersom denne
ventetiden med bruk av sikker prevensjon er upraktisk, kan
man anbefale a giennomfgre en profylaktisk
utvaskingsprosedyre.

Gjennomfgr utvaskingsprosedyren (se nedenfor)

Analyser plasmaniva av A771726(se nedenfor)

Kvinner som gnsker a bli gravide
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« Utvaskingsprosedyre

Start utvaskingsprosedyren (se avsnittet "Utvaskingsprosedyre" nedenfor) som gjgr det mulig a
unnga 2 ars ventetid. Bade kolestyramin og aktivt kull er kan endre absorpsjonen av gstrogener og
progestogener. Derfor anbefales bruk av andre prevensjonsmetoder enn orale prevensjonsmidler
under hele utvaskingsperioden.

Hvis utvaskingen ikke kan utfgres, kreves en 2-ars ventetid med bruk av sikker prevensjon etter
avsluttet behandling fgr man blir gravid.

« Prgvetaking etter avsluttet utvaskingsperiode
To separate prgver med minst 14 dagers mellomrom skal utfgres.

Hvis de to prgveresultatene er < 0.02 mg/L (0.02 ug/mL), er ytterligere tiltak ikke
ngdvendig. En ventetid pa halvannen maned mellom den fgrste malingen pa < 0.02 mg/og
befruktning er ngdvendig.

Hvis resultatet av en av de to prgvene er > 0.02 mg/L (0.02 pg/mL), ma
utvaskingsprosdeyren gjennomfgres igjen med to separate prgver med 14 dagers
mellomrom.

Mellom den fgrste forekomsten av en plasmakonsentrajon under 0.02 mg/| og befruktning er det
ngdvendig med en ventetid pa halvannen maned.

MENN

Da det er mulig for fgtal toksisitet som skyldes mannen, bgr det brukes sikker prevensjon under
behandling med Leflunomide Zentiva.

Den samme utvaskingsprosedyren som anbefales for kvinner bgr overveies for menn som gnsker a
bli far.

Mellom den fgrste forekomsten av en plasmakonsentrasjon under 0.02 mg/I og befruktning, er det
ngdvendig med en venteperiode pa 3 maneder.

Ad hoc radgivning

Radgivning er tilgjengelig for informasjon om maling av leflunomid-plasmakonsentrasjoner hos
pasienter som behandles med Leflunomide Zentiva. Vennligst kontakt Zentiva for ytterlige
opplysninger: PV-Norway@zentiva.com
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Sikkerhetsinformasjon

UTVASKINGSPROSEDYRE

Plasmanivaer av den aktive metabolitten av leflunomid, A771726, kan forventes a veere over 0.02
mg/L i en lengre periode. Konsentrasjonen kan foventes a synke til under 0.02 mg/L omtrent 2 ar
etter avsluttet behandling med Leflunomide Zentiva.
Utvaskingsprosedyren beskrevet i tabellen nedenfor anbefales for a akselerere elimineringen av

A771726 nar den ma fjernes raskt fra kroppen.

HENDELSER SOM F@RER TIL EN
UTVASKINGSPROSEDYRE

PROTOKOLL FOR UTVASKELSESPROSEDYRE

Alvorlige hematologiske reaksjoner og
leverreaksjoner

Alvorlige ukontrollerbare infeksjoner (f.eks. sepsis)

Graviditet — planlagt eller ikke-planlagt

Andre hendelser som fgrer til en
utvaskingsprosedyre:

e Hud- og/eller slimhinnereaksjoner (f.eks.
ulcergs stomatitt), med mistanke om alvorlige
reaksjoner, som Stevens-Johnsons syndrom
eller toksisk epidermal nekrolyse

e Etter seponering av Leflunomide Zentiva og et
bytte til annet DMARD (f.eks. methotreksat)
som kan gke muligheten for tilleggsrisiko

e Av andre grunner som krever rask eliminering
av den aktive metabolitten til Leflunomide
Zentiva fra kroppen

Etter seponering av Leflunomide Zentiva:

e Kolestyramin 8 g 3 ganger daglig (24 g per dag)
i 11 dager

Kolestyramin gitt oralt i en dose pd 8 g 3 ganger daglig i

Igpet av 24 timer til 3 friske frivillige forsgkspersoner

reduserte plasmakonsentrasjoen av den aktive

metabolitten A771726 med ca. 40% i Igpet av 24 timer

og med 49% til 65% i Igpet av 48 timer.

ELLER

e 50 g aktivt kull 4 ganger daglig (200 g per dag) i
11 dager
Administrering av aktivt kull (pulver laget til en
suspensjon) oralt eller via nasogastrisk sonde (50 g hver
6. time i 24 timer) har vist seg d redusere
plasmakonsentrasjonen av den aktive metabolitten
A771726 med 37 % i Igpet av 24 timer og med 48 % i
Igpet av 48 timer.

Varigheten av utvaskingsprosedyren kan endres
avhengig av kliniske forhold eller
laboratorieverdier.

Leflunomide Zentiva preparatomtale
Fullstendig preparatomtale finnes tilgjengelig pa www.legemiddelsok.no.

Detaljert informasjon om dette legemidlet finnes ogsa tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu/.

Melding av bivirkninger

Helsepersonell bes melde nye, uventede og alvorlige mistenkte bivirkninger pa elektronisk
meldeskjema: www.legemiddelverket.no/meldeskjema.

Statens legemiddelverk
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