Brosura za lekare

- znacajne informacije o bezbednosti leka Arava® -

Lek Arava® (leflunomid), antireumatik koji modifikuje tok bolesti (eng. disease-modifying antirheumatic drug, DMARD),
indikovan je za leCenje odraslih pacijenata s aktivnim reumatoidnim artritisom ili aktivnim psorijaznim artritisom.

U skladu sa zahtevom Agencije za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS) i EU planom upravljanja rizicima za
ovaj proizvod, nosilac dozvole za Iek izradio je edukativni materijal Cija je svrha minimizacija najznacajnijih rizika
povezanih sa primenom Ieka Arava®. Edukativni materijal se sastoji od ove broSure namenjene lekarima koji propisuju
ili Ce propisivati lek Arava®, kao i brogure za pacijente.

Najvazniji rizici kojih morate biti svesni kad propisujete lek Arava®su:
e rizik od hepatotoksi¢nosti, uklju€uju¢i veoma retke slu€ajeve teSkog oStecenja jetre koji mogu biti fatalni,

e rizik od hematotoksi¢nosti, ukljuCujuéi retke slu€ajeve pancitopenije, leukopenije, eozinofilije i veoma retke
sluCajeve agranulocitoze,

e rizik od infekcija ukljuCujuéi retke slucajeve teskih nekontrolisanih infekcija (sepse) koji mogu biti fatalni,
o rizik od teSkih kongenitalnih malformacija kada se lek primenjuje tokom trudnoce.

Kako bi se minimizirali ovi rizici, potrebno je savetovanje i paZljivo pra¢enje pacijenata i poStovanje preporuka koje se
odnose na proceduru eliminacije (eng. wash-out) aktivnog metabolita leflunomida iz organizma.

Detaljnije informacije o leku nalaze se u odobrenom Sazetku karakteristika leka za lek Arava® koji moZete dobiti od
stru€nih saradnika nosioca dozvole za lek.

SAVETOVANJE PACIJENATA

Molimo Vas da pre zapocinjanja terapije, pacijente upoznate sa vaznim rizicima povezanim sa terapijom lekom Arava®

i odgovaraju¢im merama opreza koje je potrebno imati u vidu kako bi se minimizirali ti rizici. Sa tim ciljem, pored
Uputstva za lek koje se nalazi u svakom pakovanju Ieka nosilac dozvole za lek je pripremio i broSuru za pacijente
koja sadrzi vazne informacije o teratogenosti leka Arava®.

RUTINSKA KONTROLA KRVI

Zbog rizika od hepatotoksiCnosti i hematotoksiCnosti, koji u retkim slu€ajevima mogu biti teski ili cak fatalni,
neophodno je paZljivo pratiti parametre jetre i kompletnu krvnu sliku pre i za vreme le€enja lekom Arava® (pogledati
tabelu u nastavku).

Vise informacija o ovim nezeljenim dogadajima nalazi se u Sazetku karakteristika leka.

Ne preporucuje se istovremena primena leka Arava® sa drugim hepatotoksi¢nim ili hematotoksi¢nim DMARD (npr.
metotreksatom) zbog moguce sinergistiCke toksi¢nosti.

Kontrola enzima jetre
LABORATORIJSKI TESTOVI UCESTALOST

Pre poCetka terapije i svake 2 nedelje tokom
prvih 6 meseci terapije

Minimalno se mora proveriti vrednost ALT (SGPT) Nakon toga, ako su vrednosti stabilne, svakih 8

nedelja

Potvrdene povisene vrednosti ALT Prilagodavanje doze/prekid terapije

Dalja primena leka Arava® mogu¢a je uz
smanjenje doze sa 20 mg/dan na 10 mg/dan i
nedeljno pracenje

Vrednosti ALT 2 do 3 puta vec¢e od gornje granice normalnih
vrednosti (ULN*)

. . ®
Vrednosti ALT ostaju 2 do 3 puta veée od ULN, uprkos smanjenju | Prekinuti terapiju lekom Arava

doze, ili je prisutno povecanje ALT vece od 3 puta u odnosu na Zapoc'?eti proqedgru eliminacije A771_7g6 iz" '
ULN organizma (videti deo ,Procedura eliminacije®) i

pratiti enzime jetre do normalizacije vrednosti

* ULN: Gornja granica normalnih vrednosti (eng. upper limit of normal)
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Hematoloski monitoring

LABORATORIJSKI TESTOVI UCESTALOST

Pre pocCetka terapije i svake 2 nedelje tokom prvih 6
Kompletna krvna slika, uklju€ujuci leukocitarnu formulu i meseci terapije
trombocite

Nakon toga svakih 8 nedelja

Prekid terapije

Prekinuti terapiju lekom Arava® i bilo koju istovremenu
terapiju mijelosupresivima

Zapoceti proceduru eliminacije A771726 iz organizma
(videti deo ,Procedura eliminacije®)

TeSke hematoloske reakcije, uklju€ujuéi pancitopeniju

INFEKCIJE

Imunosupresivne osobine leka Arava® mogu da povecaju osetljivost pacijenta na infekcije, ukljudujuci oportunisticke
infekcije, i u retkim slu¢ajevima mogu uzrokovati teSke nekontrolisane infekcije (npr. sepsu), kao i infekcije koje su po
svojoj prirodi teSke, poput progresivne multifokalne leukoencefalopatije.

Pacijenti sa pozitivnim tuberkulinskim testom se moraju paZzljivo kontrolisati zbog moguce opasnosti od reaktivacije
tuberkuloze.

U slucaju pojave teskih nekontrolisanih infekcija, moze biti neophodno prekidanje terapije leflunomidom i zapocinjanje
procedure eliminacije (videti deo ,Procedura eliminacije®).

Lek Arava®je kontraindikovan kod:
e pacijenata s teSkim stanjima imunodeficijencije, npr. AIDS

e pacijenata s ozbiljnim infekcijama.

TRUDNOCA

Molimo Vas da Zene u reproduktivnom periodu, Zene koje Zele da zatrudne i muskarce koji Zzele da imaju decu
informiSete o riziku nastanka kongenitalnih malformacija pri primeni leka Arava® i vaznosti primene pouzdane metode
kontracepcije. Razgovarajte i 0 merama koje se moraju preduzeti u slu€aju neplanirane trudnoc¢e za vreme terapije i
nakon prekida terapije. Ove informacije je potrebno pruZiti pacijentima pre zapoc€injanja terapije, ponavljati ih tokom
terapije i nakon prekida terapije.

Rizik od kongenitalnih malformacija

Na osnovu istrazivanja na zivotinjama, smatra se da aktivni metabolit leka Arava®, A771726, uzrokuje teske
kongenitalne malformacije kad se primenjuje tokom trudnoce. Lek Arava®je dakle kontraindikovan u trudnodi.
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Zene
STATUS | PREPORUKE

Potrebna je primena pouzdane metode kontracepcije za vreme terapije i

Zene u reproduktivnom periodu do 2 godine nakon terapije

Bilo kakvo kasnjenje menstruacije Odmah uraditi test na trudnocu

ili Kod potvrdene trudnoce:

* Prekinuti leCenje lekom Arava®

» Zapoceti proceduru eliminacije A771726 iz organizma (videti u nastavku)
se iz bilo kog drugog razloga * Izvrsiti analizu nivoa A771726 u plazmi (videti u nastavku)

sumnja na trudnocu » Razgovarati sa pacijentkinjom o rizicima za trudnocu

» Razgovarati sa pacijentkinjom o rizicima za trudnocu i informisati je o
potrebnom periodu ¢ekanja od 2 godine nakon prestanka terapije, pre
nego $to sme da zatrudni. Ako je ovaj period ¢ekanja uz pouzdane mere
kontracepcije neprakti¢an, savetuje se profilakti¢no sprovodenje

Zene koje Zele da zatrudne procedure eliminacije

* Inicirajte proceduru eliminacije A771726 iz organizma (videti u
nastavku)

* Izvrsiti analizu nivoa A771726 u plazmi (videti u nastavku)

o Procedura eliminacije

Zapoceti eliminaciju (videti deo ,Procedura eliminacije”) kojom se moze izbeéi period ¢ekanja od 2 godine. S obzirom
da holestiramin i aktivni ugalj u prahu mogu modifikovati apsorpciju estrogena i progesterona, ne preporucuje se
koriScenje oralnih kontraceptivnih metoda vec¢ alternativnih kontraceptivnih metoda tokom celog perioda eliminacije.

U slu€aju da se procedura eliminacije ne moze sprovesti, potrebno je nakon prekida terapije ¢ekati 2 godine uz
koriS¢enje pouzdane kontracepcije, pre nego sto dode do trudnoce.

o Testiranje na kraju perioda eliminacije
Moraju se obaviti dva odvojena testa u razmaku od najmanje 14 dana.

- Ako su rezultati oba testa <0,02 mg/I (0,02 pg/ml), dodatne procedure nisu potrebne. Potrebno je saekati da prode
mesec i po dana izmedu prvog rezultata testa <0,02 mg/l i zaetka ploda.

- Ako su rezultati bilo kojeg testa >0,02 mg/l (0,02 pg/ml), procedura eliminacije se mora ponoviti, kao i dva odvojena
testa u vremenskom razmaku od 14 dana.

Potrebno je sagekati da prode mesec i po dana izmedu prvog rezultata testa <0,02 mg/l i zacetka ploda.

Muskarci

Postoji moguénost da o€evi posreduju fetalnoj toksi¢nosti, pa je potrebno koristiti pouzdanu meru kontracepcije tokom
terapije lekom Arava®.

Kod muskaraca koji Zzele da postanu oCevi, treba razmotriti istu proceduru eliminacije koja se preporucuje za Zene.
Potrebno je saCekati da produ 3 meseca izmedu prvog javljanja koncentracije <0,02 mg/l i zacetka ploda.

U slucaju bilo kakvih pitanja ili potrebe za detaljnim informacijama u vezi sa testiranjem uzoraka u vezi sa lekom
Arava®, molimo Vas obratite se nosiocu dozvole za lek Arava® (kontakt podaci navedeni na sledecoj strani).
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PROCEDURA ELIMINACIJE

Ocekuje se da c¢e nivoi aktivnog metabolita leflunomida A771726 biti viSi od 0,02 mg/l duzi vremenski period.
Smanjenje koncentracije ispod 0,02 mg/l o€ekuje se oko 2 godine nakon prestanka primene leka Arava™
Procedura eliminacije (wash-out) opisana u tabeli u nastavku preporu€uje se kada je potrebno ubrzati eliminaciju

A771726 i brzo ga ukloniti iz tela.

Razlozi iniciranja procedure eliminacije

Protokol

TesSke hematoloSke i hepaticke reakcije

Teske nekontrolisane infekcije (npr. sepsa)

Trudnoca - planirana ili neplanirana

Ostali dogadaii:

» Reakcije koze i/ili sluzokoze (npr. ulcerativni
stomatitis) za koje se sumnja da mogu biti teSke
reakcije poput Stevens — Johnson-ovog sindroma ili
toksi¢ne epidermalne nekrolize

» Nakon prekida terapije lekom Arava®i prelaska na
drugi DMARD (npr. metotreksat) koji moze povecati
mogucénost aditivne toksi¢nosti

* Bilo koji drugi razlog koji zahteva brzu eliminaciju
aktivnhog metabolita leka Arava® iz tela.

Nakon prekida terapije lekom Arava®.
* 8 g holestiramina 3 puta dnevno (24 g na dan) tokom 11
dana

Holestiramin primenjen oralno u dozi od 8 g 3 puta dnevno
u toku 24 sata, na 3 zdrava dobrovoljca, snizio je nivoe
aktivnog metabolita A771726 u plazmi za oko 40% u toku
24 sata i za 49% do 65% u toku 48 sati.

ili
* 50 g aktivnog uglja u prahu 4 puta dnevno (200 g na
dan) tokom 11 dana

Primena aktivnog uglja (formulisanog kao suspenzija)
oralno ili putem nazogastri¢ne sonde (50 g svakih 6 sati
tokom 24 sata) smanjuje koncentraciju aktivnog metabolita
A771726 u plazmi za 37% u toku 24 sata i za 48% u toku
48 sati.

Trajanje protokola eliminacije moze se modifikovati
zavisno od klini¢kih ili laboratorijskih nalaza.

Poziv na prijavijivanje nezeljenih dejstava

Molimo Vas da svaku sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka prijavite Odjeljenju za farmakovigilancu CInMED, popunjavanjem
obrasca za prijavu neZeljenog dejstva lijeka, koji moZete preuzeti sa portala CInMED (www.cinmed.me) i poslati na jedan od

sljedecih nacina:

Postom na adresu:

Institut za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore
Bulevar Ivana Crnojevica 64A

81000 Podgorica

Tel: 020 310 280

Fax: 020 310 582

Elektronskom postom: nezeljenadejstva@cinmed.me

Sumnju na nezZeljeno dejstvo lijeka moZzete prijaviti i

 putem IS zdravstvene zaStite (ukoliko Vam je dostupna aplikacija za prijavijivanje nezZeljenih dejstava)
» pomocu aplikacije za online prijavu, kojoj se pristupa preko portala CInMED www.cinmed.me

Sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka Arava® mozete da prijavite i nosiocu dozvole u Crnoj Gori:

AMICUS PHARMA d.o.o Podgorica

DZordzZa VaSingtona 51, 81 000 Podgorica

e-mail: medinfo.montenegro@swixxbiopharma.com
telefon: +382 20 436 800

Dodatni primerci edukativnog materijala

U slucaju potrebe za dodatnim primercima edukativnog materijala, moZete se obratiti nosiocu dozvole za lijek Arava®;

AMICUS PHARMA d.o.o. Podgorica

Dzordza Vasingtona 51, 81 000 Podgorica

e-mail: medinfo.montenegro@swixxbiopharma.com
telefon: +382 20 436 800
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