LEFLUNOMIDE MEDAC — PISOMNA INFORMACIA PRE LEKARA
VaZena pani doktorka, vaZeny pan doktor,

drzitel'rozhodnutia o registracii vypracoval okrem Stthrnu charakteristickych vlastnosti
lieku aj tto pisomnu informdaciu na informovanie o vSetkych citlivych otazkach, ktoré
mozu potencialne vyplyvat’ z liecby Leflunomide medac.

Pri uzivani tohto lieku je potrebné pacientom poskytovat’ poradenstvo o vy-
znamnych rizikach spojenych s liecbou lieckom Leflunomide medac a o
prislusnychopatreniach.

POZNAMKA: Leflunomide medac by mali predpisovat len reumatolégovia, ktori sa
uplne oboznamili s ucinnostou a bezpecnostnym profilom ucinnej latky leflunomidu.

HIlasenie podozreni na neZiaduce uc¢inky

Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky po registracii lieku je dolezité. Umoznuje
priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych
pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékol'vek podozrenia na neziaduce G¢inky na:

Statny tistav pre kontrolu lie&iv, Sekcia klinického skugania lickov a
farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava

tel.: +421 2507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tla¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci G¢inok lieku je na webovej stranke
www.sukl.sk v Casti Bezpeénost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce uéinky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.
Hlasenim podozreni na neziaduce G¢inky prispievate k ziskaniu d’al$ich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

Podozrenia na neziaduce t¢inky mozete hlasit’ aj na medac GmbH — organizacna
zlozka Slovensko Staromestska 3, 811 03 Bratislava, tel.: +420 774 486 166
e-mail: drugsafety.cz-sk@medac.eu, leflunomide@medac.eu
www.medac-sk.eu, www.leflunomide-medac.com.

DOLEZITE INFORMACIE O HEPATOTOXICITE A HEMATOXICITE

Pri liecbe leflunomidom boli hlisené zriedkavé pripady t'azkého poskodenia
pecene, vratane pripadov s fatilnym koncom. K viésine pripadov tazkého
poskodenia pedene dochidza do 6 mesiacov lie¢by. Casto i§lo o su¢asnu liebu
inymi hepatotoxickymi liekmi.

® | eflunomide medac je kontraindikovany u pacientov s poruchou funkcie pecene.

® Sucasné podavanie hepatotoxickych alebo hematotoxickych DMARD (napr. me-
totrexatu) sa neodporuca. Odporica sa vyhnut' konzumécii alkoholu pocas liecby
leflunomidom.

® | eflunomid je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie kostnej
drene alebo zavaznou anémiou, leukopéniou, neutropéniou alebo trombocytopéniou
sposobenou inymi ako reumatoidnymi pri¢inami alebo psoriatickou artritidou.
V pripade zavaznych hematologickych reakcii, vratane pancytopénie, sa lieCba
leflunomidom i vSetkymi stibezne podavanymi myelosupresivami musi prerusit’ a
musi sa pristipit’ k postupu vymyvania leflunomidu.

LABORATORNE TESTY

® Pred zaCatim lieCby leflunomidom a kazdé 2 tyzdne pocas prvych 6 mesiacov liecby
a nasledne kazdych 8 tyzdnov sa musi kontrolovat’” ALT (SGPT) a tplny krvny
obraz.

® Vpripade zvySenych hladin ALT medzi 2- a 3-nasobkom ULN moze znizenie davky
na 10 mg/den umoznit’ d’alSie podavanie Leflunomide medac s monitorovanim
1 krat tyzdenne. Pri pretrvavajucich zvysenych hladinach ALT (SGPT) na viac ako
2-nasobok hornej hranice normy alebo pri vyskyte zvySenych hladin ALT na viac
ako 3-nasobok hornej hranice normy sa uzivanie leflunomidu musi ukon¢it’ a musi
sa zacat’ vymyvaci postup. Odporuca sa pokracovat’ v monitorovani pecenovych
enzymov aj po ukonceni lie¢by leflunomidom, az kym sa hladiny pecenovych
enzymov normalizuju.

KONTRAINDIKACIA GRAVIDITY

PRED ZACATIM LIECBY LEFLUNOMIDOM MUSIBYT VYLUCENE
TEHOTENSTVO. LEFLUNOMID JE KONTRAINDIKOVANY U
TEHOTNYCH ZIEN ALEBO ZIEN VO FERTILNOM VEKU, KTORE
NEPOUZIVAJU SPOCAHLIVU ANTIKONCEPCIU. POCAS LIECBY
LEFLUNOMIDOM ALEBO PRED DOKONCENIM PROCESU
ELIMINACIE LIEKU PO LIECBE LEFLUNOMIDOM JE POTREBNE
UROBIT VSETKY OPATRENIA NA ZABRANENIE TEHOTENSTVA.

Nazéklade studii na zvieratich moze Leflunomide medac zvySovat riziko imrtia plodu
alebo teratogénnych u¢inkov.

ieny vo fertilnom veku

® Nezacinajte uzivat’ Leflunomide medac skor, ako budi vykonané nasledujice
kroky:

® Vylucenie gravidity

® QOverenie pouzivania spol'ahlivej antikoncepcie
® Uplné informovanie pacientov o moznych zavaznych rizikach pre plod

® Pacientka musi byt poucena, ze ak dojde k akémukol'vek oneskoreniu menstruacie,
alebo ak z akykol'vek inych dévodov vznikne podozrenie na tehotenstvo, musi
bezodkladne informovat’ lekara, z dovodu vykonania tehotenského testu. Ak je tento
test pozitivny, pacientka sa musi s lekarom porozpravat’ o rizikach gravidity. Je
mozné, ze rychlym znizenim hladiny aktivneho metabolitu v krvi nasadenim
postupu eliminécie lieku popisaného nizsie pri prvom oneskoreni menstruacie moze
znizit’ riziko spdsobované leflunomidom pre plod.

Zeny uZivajice Leflunomide medac, ktoré chcii otehotniet’

® Pre zeny liecené leflunomidom, ktoré chet otehotniet’, sa odporuca jeden z nasledu-
jucich postupov, aby mali istotu, ze plod nebude vystaveny toxickym koncentraciam
A771726, aktivneho metabolitu leflunomidu.

® (akacia doba: Po 2-ro¢nej Gakacej dobe sa po prvy raz meria koncentracia A771726
v plazme. Nasledne sa koncentracia A771726 v plazme musi urcovat’ znova s in-
tervalom najmenej 14 dni. Ak st obe koncentracie nizsie ako 0,02 mg/l, mozno
oc¢akavat’ minimalne teratogénne riziko.

® Postup vymyvania: dodrziavaniektorychkol'vek vymyvacich postupov (pozrinizsie)
vyzaduje verifikdciu dvomi separdtnymi testami s ¢asovym odstupom najmene;j
14 dni a dodrzanie cakacej doby jeden a pol mesiaca medzi prvym poklesom
plazmatickej koncentracie pod 0,02 mg/1 a fertilizaciou.

Informacie pre muzZov

Pacientov muzov treba upozornit’ na mozné riziko toxicity pre splodené diet’a. Pocas
liecby leflunomidom musi byt tiez zaru¢end spol'ahliva antikoncepcia.

Aby sa minimalizovalo akékol'vek mozné riziko musia muzi, ktori by chceli splodit’
diet’a, zvazit preruSenie uzivania leflunomidu a nasadenie vymyvacieho postupu (pozri
niz8ie). Nasledne, po vymyvacom postupe, sa koncentracia A771726 v plazme musi
zmerat’ po prvy raz a potom znova s intervalom najmenej 14 dni. Ak st obe koncentracie
v plazme niz$ie ako 0,02 mg/l, a po uplynuti ¢akacej doby najmenej 3 mesiacov je
riziko toxicity pre plod vel'mi nizke.

Poradenské sluzby

Dalsie informécie o stanoveni A771726 Vam poskytneme na telefonnom &isle
+420 774 486 166, pripadne sa obrat'te na leflunomide@medac.cu.

RIZIKO INFEKCIE

® Pouzitie Leflunomidu medac je kontraindikované u pacientov s poruchami imu-
nitného systému

® | eflunomide medac je kontraindikovany u pacientov so zavaznymi infekciami

Rovnako, ako iné latky s imunosupresivnymi vlastnostami, aj leflunomid méze
zvySovat’ nachylnost’ na infekcie, vratane oportinnych infekcii. Z tohto dovodu sa
moze zvysit celkovy vyskyt infekcii (najma rinitidy, bronchitidy a pneumonie).
Infekcie mozu mat’ zavaznejsi priebeh a preto si moézu vyzadovat' vcasni a
intenzivnu liecbu. Pri vyskyte zavaznych nekontrolovanych infekcii moze byt
nevyhnutné prerusit’ liecbu leflunomidom a absolvovat’ vymyvaci postup.

Boli hlasen¢ zriedkavé pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML)
u pacientov uzivajucich leflunomid spolu s inymi imunosupresivami. S ohl'adom na
mozné riziko reaktivacie tuberkuldzy je potrebné starostlivo monitorovat’ pacientov
s tuberkulinovou reaktivitou.

KOMBINACIA S INYMI DMARD:

V kombindcii s inymi hepatotoxickymi alebo hematotoxickymi DMARD, napriklad
s metotrexatom, moze mat’ leflunomid synergické alebo aditivne u¢inky. Stibezna
liecba inymi DMARD sa neodportca.

POSTUPY VYMYVANIA

Po ukoncenti liecby leflunomidom
® Sa po dobu 11 dni tri kratdenne podava cholestyramin 8 g

® Alternativne sa4 krat denne po dobu 11 dnipodava 50 g aktivovaného praskového
drevené¢ho uhlia

DiZka trvania postupu méze zavisiet od klinickych alebo laboratornych faktorov.
Cholestyramin a praskové aktivne uhlie mézu ovplyvnit absorpciu estrogénov a
gestagénov tak, ze pri vymyvacom postupe s cholestyraminom alebo praskovym
aktivnym uhlim peroralne kontraceptiva nemusia zaru¢ovat spol’'ahliva antikoncepciu.
Odporuca sa pouzivanie alternativnych metod antikoncepcie.

SKRATKY

ALT = alaninaminotransferaza (predtym glutamat-pyruvat-transaminaza = GPT)
AST =aspartat-aminotransferaza(predtymglutamat-oxalacetat-transaminaza=GOT)
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