SITUACE VEDOUCI K VYMYVACI PRO-
CEDURE

POSTUP PRI VYMYVACi PROCEDURE

Zavazné hematologické a hepatologické
nezidouci Ucinky.

Zavazné téZce zvladnutelné infekce (napf.
sepse)

Téhotenstvi — planované ¢i neplanované

Ostatni situace vedouci k vymyvaci pro-

cedufre:

+ kozni a/nebo slizni¢ni nezadouci ucinky
(napt. ulcerativni stomatitis) s podezre-
nim na zavazné nezadouci Ucinky jako
je Stevens-JohnsonUv syndrom nebo
toxicka epidermalni nekrolyza

« pfi ukoncenilécby leflunomidem
a prechodem na jiny pfipravek skupiny
DMARD (napf. metotrexat), kterym se
muze zvysit moznost aditivniho rizika

« jakykoliv jiny divod vyzadujici rychlou
eliminaci aktivniho metabolitu lefluno-
midu z lidského téla

Po ukonceni lé¢by leflunomidem:

» Cholestyramin 8 g 3krat denné (24 g
denné) podobu11dni”

nebo

» 50 g aktivniho Zivocisného uhli 4krat
denné (200 g denné) po dobu 11 dnti

Trvani vymyvaci procedury m{ize byt mo-
difikovano v zavislosti na klinickych nebo
laboratornich zménach.

* Cholestyramin poddvany ordIné v ddvce 8 g 3krdat denné béhem 24 hodin 3 zdravym dobrovolnikiim zptsobil
pokles plasmatickych hladin aktivniho metabolitu A771726 priblizné o 40 % béhem prvnich 24 hodin a priblizné

049 % aZ 65 % béehem 48 hodin

** poddvdni aktivniho uhli (prdsek, z kterého se udéld suspenze) ordlné nebo prostrednictvim nasogastrické sondy

(50 g kazdych 6 hodin béhem 24 hodin) ukdzalo snizeni plasmatické koncentrace aktivniho metabolitu A771726

0 37 % béhem prvnich 24 hodin a o 48 % béhem 48 hodin.
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Hlaseni nezadoucich acinku

Jakékoli podezreni na zdvazZny nebo neolekdvany neZddouci Gcinek a jiné skute¢nosti zd-
vazné pro zdravi lé¢enych osob musi byt hidSeno Stdtnimu ustavu pro kontrolu léCiv.
Podrobnosti o hldseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasildni je Stdtni stav pro kontrolu lé¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobdrova
48, Praha 10, 100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace muze byt také hlasena pfislusnym drziteldm rozhodnuti o registraci.

Aktudlné platné Souhrny tdajl o pipravku (SmPC) Ize vyhledat na webovych strankach
Statniho Ustavu pro kontrolu Iéciv v sekci Databéze Iékd na adrese http://www.sukl.cz/
modules/medication/search.php. Kontaktni Udaje jednotlivych drzitel rozhodnuti o re-
gistraci lécivych pripravkd obsahujicich leflunomid Ize nalézt v ¢asti Kontakty, ktera se
objevi po kliknuti na nazev léCivého pfipravku.

Verze: 1.0

Datum ptipravy materialu: duben 2019, schvéleno SUKL: kvéten 2019

EDUKACNI MATERIAL

Informace pro zdravotnické pracovniky k bezpe¢nému
uzivani lécivych pripravki obsahujicich leflunomid

Leflunomid, jako ,chorobu modifikujici antirevmatikum (Disease-Modifying Antirheu-
matic Drug = DMARD) je indikovan pro lé¢bu dospélych pacientt s aktivni revmatoidni
artritidou nebo aktivni psoriatickou artritidou. Za ucelem snizeni nékterych moznych ri-
zik vytvofili drzitelé rozhodnuti o registraci spole¢ny edukaéni material pro lékare, ktefi
predepisuji nebo budou predepisovat pfipravky s obsahem leflunomidu.

K nejdllezitéjsim rizikiim, kterych byste si méli byt védomi pfi predepisovani pripravk
s leflunomidem patfi:

« Riziko hepatotoxicity v€etné velmi vzacnych pfipadli zdvazného poskozeni jater, které
mohou byt fatalni

- Riziko hematotoxicity v¢etné vzacnych pfipadl pancytopenie, leukopenie, eosinofilie
a velmi vzacnych pfipadl agranulocytézy.

« Riziko infekci v¢etné vzacnych pfipadll zavaznych infekci (sepsi), nereagujicich na léc-
bu, které mohou byt fatalni

« Riziko zdvaznych vrozenych vad, pokud je pfipravek podévéan v téhotenstvi.

Pro omezeni téchto rizik jsou dulezité rady a informace pacientdm, peclivé sledovani pa-
cientl a nasledujici doporuceni tykajici se ,vymyvaci procedury”. Uplné informace jsou
uvedeny v aktualni verzi Souhrnu Udajt o pripravku (SPC) konkrétniho lé¢ivého pripravku.

RADY A INFORMACE PACIENTUM

Pred zahajenim Iécby pripravkem s obsahem leflunomidu se prosim ujistéte, ze pacienti
byli informovani a pouceni o rizicich spojenych s terapii témito pFipravky a také o vhod-
nych opatfenich k minimalizaci téchto rizik. Za timto ucelem byl soucasné navic k témto
specifickym bezpecnostnim informacim vytvoren drziteli rozhodnuti o registraci zvlastni
letdk pro pacienty.

RUTINNI MONITOROVANI LABORATORNICH PARAMETRU

Vzhledem k riziku hepatalni a hematologické toxicity, kterd mdze byt ve vzacnych pfi-
padech vazna ¢i dokonce fatdlni, je nezbytné peclivé sledovani jaternich a hematologic-
kych laboratornich parametri pred a béhem lécby leflunomidem (viz tabulky nize). Vice
informaci o vyskytu téchto nezadoucich Ucinkd najdete v Souhrnu Udajl o pripravku.
Soucasné podavani pfipravkd s leflunomidem a hepatotoxickych nebo hematotoxic-
kych pfipravk( ze skupiny DMARD (napf. s metotrexatem) se nedoporucuje.
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MONITOROVANI JATERNICH ENZYMU

LABORATORNI TESTY

CETNOST

Minimalné musi byt vysetfeno ALT (SGPT)

Pfed zahajenim lécby a kazdé dva tydny
béhem prvnich 6 mésict 1écby.

Dale, jsou-li hodnoty stabilni, kazdych 8
tydnt

Potvrzené zvyseni ALT

Upravy davky/ukonéeni lé¢by

Mezi 2-3 ndsobkem horni hranice normy

Snizenim davky z 20 mg/den na 10 mg/
den Ize pokracovat v podavani leflunomi-
du za pravidelnych tydennich kontrol.

2-3 nasobek horni hranice normy pfetr-
vava i pfes snizeni davky nebo pfitomen
> 3 nasobek horni hranice normy

Ukon¢eni uzivani leflunomidu. Iniciace
vymyvaci procedury (viz ¢ast,Vymyvaci
procedura”) a sledovani hodnot jaternich
enzym az do doby jejich normalizace.

MONITOROVANi HEMATOLOGICKYCH PARAMETRU

LABORATORNI TESTY

CETNOST

Vysetfeni kompletniho krevniho obrazu
vcetné diferencidlniho krevniho obrazu
a trombocytu

Pred zahajenim |écby a kazdé dva tydny
béhem prvnich 6 mésicli 1é¢by.

Dale, jsou-li hodnoty stabilni, kazdych 8
tydn(

Ukoncéeni uzivani

Vyskyt zavazného hematologického ne-
zadouciho Ucinku véetné pancytopenie

Ukon¢eni uzivani leflunomidu a jakékoliv
soucasné myelosupresivni 1é¢by.

Iniciace vymyvaci procedury (viz ¢ast
~Nymyvaci procedura®).

INFEKCE

Imunosupresivni Ucinky leflunomidu mohou u pacientll zpGsobit vétsi nachylnost k in-
fekcim vcetné infekci oportunnich a vzacné mohou zpUsobit zdvazné, tézce zvladnu-
telné infekce (napf. sepse), stejné jako infekce, které jsou zavazné jiz primarné, jako je
progresivni multifokélni leukoencefalopatie (PML). Pacienti s tuberkulinovou reaktivitou
musi byt peclivé sledovani z dlivodu rizika vzniku tuberkuldzy. V pfipadé, ze se vyskyt-
nou zavazné, tézce zvladnutelné infekce, miize byt nezbytné l1écbu leflunomidem preru-
Sit a provést,,vymyvaci proceduru” (viz ¢ast,Vymyvaci procedura”).

Pripravky s obsahem leflunomidu jsou kontraindikovany u:

- Pacient se zavaznymi stavy imunodeficience, napt. AIDS
« Pacient( se zévaznymi infekcemi

Leflunomid_spolecny EM_HCP_148x210 v04.indd 2-4

TEHOTENSTVI

Prosime, informujte Zeny ve fertilnim véku, zeny, které si preji otéhotnét a muze, ktefi
se mohou stat otci déti, 0 mozném riziku vrozenych vad pfi |é¢bé pfipravky s obsahem
leflunomidu a o nezbytnosti pouzivat spolehlivou antikoncepci. Prosime, prodiskutujte
také opatieni, ktera by méla nasledovat v pfipadé nechténého téhotenstvi v pribéhu
[é¢by leflunomidem a po ukonceni [é¢by. Tyto informace by mély byt pacientiim preda-
ny pred zahajenim lécby, dale pravidelné v pribéhu lécby a také v obdobi po ukonceni
[é¢by ptipravky s obsahem leflunomidu.

Riziko mozZnych vrozenych vad

Na zakladé studii na zvifatech je aktivni metabolit leflunomidu, A771726, podavany
v pribéhu téhotenstvi podeziely, ze plsobi zavazné vrozené vady. Z tohoto dlivodu jsou
pripravky obsahujici leflunomid v téhotenstvi kontraindikovany.

Zeny

STAV DOPORUCENI

Zeny ve fertilnim véku

Doporucena Ucinna antikoncepce béhem
|éCby a jesté az 2 roky po ukonceni lécby

Jakékoliv zpozdéni menstruace nebo Bezodkladné provedeni téhotenského
jakykoli jiny dlivod pro podezieni na gra- | testu.
viditu Pokud je gravidita potvrzena:

- prerusit uzivani leflunomodu

« zacit vymyvaci proceduru — washout
(viz nize)

« provést analyzu hladiny metabolitu
A771726 (viz nize)

. Diskuze o rizicich takového téhotenstvi
s pacientkou

Zeny pléanujici téhotenstvi Diskutovat s pacientkou rizika pro tého-
tenstvi a informovat ji o pozadovaném
vyckavacim obdobi 2 let po ukonceni
[é¢by nez muze otéhotnét. Pokud
je toto vyckavaci obdobi s uzivanim
spolehlivé antikoncepce povazovéno
za nepraktické, je vhodné profylak-
tické provedeni vymyvaci procedury

(washout).

Zacit vymyvaci proceduru — washout
(viz nize)

« Provést analyzu hladiny metabolitu
A771726 (viz nize)

Vymyvaci procedura

Zahajte ,vymyvaci proceduru” (viz ¢ast ,Vymyvaci procedura”), kterd Vam umozni vy-
hnout se 2letému vyckavacimu obdobi. Jak cholestyramin, tak i aktivni uhli mohou ovliv-
novat absorpci estrogentl a progestagend, proto je v pribéhu eliminacni kiiry doporu-
¢eno pouziti alternativni antikoncepcni metody, jiné nez perordini antikoncepce. Pokud
nemUze byt ,vymyvaci procedura” provedena, je pozadovano po ukonceni lécby 2leté
vyckdavaci obdobi pfed otéhotnénim s uzivanim spolehlivé antikoncepce.

Laboratorni analyza na konci ,,vymyvaci procedury”
Musi byt provedeny dva samostatné laboratorni testy v intervalu nejméné 14 dnd.

- Jestlize jsou vysledky obou test pod 0,02 mg/I (0,02 ug/ml), nejsou nutna dalsi opat-
feni. Je pouze pozadovano vyckdavaci obdobi jeden a pul mésice mezi prvnim vysled-
kem testu pod 0,02 mg/l a oplodnénim.

« Pokud jsou vysledky kteréhokoliv ze dvou testd nad 0,02 mg/l (0,02 pug/ml), musi byt
opét provedena ,vymyvaci procedura” se dvéma samostatnymi laboratornimi testy
v intervalu 14 dn. Mezi prvnim vyskytem plasmatické hladiny pod 0,02 mg/I a oplod-
nénim je vyzadovano vyckavaci obdobi v délce jednoho a plil mésice.

Muzi
ProtoZe i muzi mohou zpUsobit fetdlni toxicitu, méla by byt béhem lécby leflunomidem
zajisténa spolehliva antikoncepce. Pro muze, ktefi chtéji zplodit dité, by méla byt zvazena

stejnd ,vymyvaci procedura” jako je doporucena pro zeny. Mezi prvnim vyskytem plas-
matické hladiny pod 0,02 mg/l a oplodnénim je vyZzadovéno vyckavaci obdobi 3 mésica.

Poradenskd sluzba k testovdni plasmatickych hladin leflunomidu

Pro poskytovani informaci k testovani plasmatickych hladin leflunomidu u pacient( Ié-
Cenych piipravky s leflunomidem prosim kontaktujte pfislusného drzitele rozhodnuti
o registraci uzivaného pfipravku s leflunomidem.

Aktuadlné platné Souhrny Udaju o pfipravku (SmPC) Ize vyhledat na webovych strankach
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv v sekci Databéaze Iékl na adrese http://www.sukl.cz/
modules/medication/search.php. Kontaktni Udaje jednotlivych drzitel( rozhodnuti o re-
gistraci lécivych pfipravkl obsahujicich leflunomid Ize nalézt v ¢asti Kontakty, kterd se
objevi po kliknuti na nazev lé¢ivého pfipravku.

VYMYVACi PROCEDURA

Lze ocekavat, ze plazmatické hladiny aktivniho metabolitu leflunomidu (A771726)
budou delsi dobu nad drovni 0,02 mg/I. Pokles plasmatické koncentrace pod urover
0,02 mg/l Ize ocekavat asi 2 roky po ukonceni [é¢by prFipravkem obsahujicim leflunomid.

Vymyvaci procedura, kterd je popsana v tabulce nize, je doporucenim k urychleni elimi-
nace metabolitu A771726 v pfipadé, Ze je nutno jej rychle odstranit z lidského téla.
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