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Zvlastni bezpecnostni informace

Arava® (leflunomid), jako ,chorobu modifikujici antirevmatikum (Disease-
-modifying antirheumatic drug = DMARD) je indikovana pro 1é¢bu dospélych
pacientl s aktivni revmatoidni artritidou nebo aktivni psoriatickou artritidou.

Jako soucast Evropské registrace pfipravku Arava®, v rdmci planu pro fizeni
rizik stanoveného pro tento pfipravek, vytvofil drzitel rozhodnuti o registraci
vyukovy program, jehoz soucasti jsou také informace pro Iékare, ktefi prede-
pisovali nebo budou predepisovat pripravek Arava®.

Tento edukacni material byl vytvofen s imyslem snizeni nékolika moznych
rizik, ktera byla identifikovana v rdmci Evropského planu pro fizeni rizik sta-
noveného pro pfipravek Arava®.

K nejdulezitéjsim rizikim, kterych byste si méli byt védomi pfi pfedepisovani
pfipravku Arava® patii:

« Riziko hepatotoxicity véetné velmi vzacnych pfipadd zavazného poskozeni
jater, které mohou byt fatalni

« Riziko hematotoxicity vcetné vzacnych pripad(l pancytopenie, leukopenie,
eosinofilie a velmi vzacnych pfipadi agranulocytézy

« Riziko infekci véetné vzacnych pfipadu zavaznych infekci (sepsi), nereaguiji-
cich na lécbu, které mohou byt fatalni

+ Riziko zavaznych vrozenych vad, pokud je pfipravek podavan v téhotenstvi

Pro omezeni téchto rizik jsou dulezité rady a informace pacientlim, peclivé

sledovani pacientl a nasledujici doporuceni tykajici se ,vymyvaci procedury®.

Uplné informace jsou uvedeny v aktualni verzi ,souhrnu Udaji o pfipravku
Arava®” (viz zavér této informace).



RADY A INFORMACE PACIENTUM

Prosime, pfed zahdjenim |é¢by pfipravkem Arava® se ujistéte, ze pacienti byli
informovani a pouceni o rizicich spojenych s terapii pfipravkem Arava® a také
o vhodnych opatfenich k minimalizaci téchto rizik. Za timto ucelem byl sou-
¢asné navic k témto specifickym bezpecnostnim informacim vytvoren drzite-
lem rozhodnuti o registraci zvlastni letak pro pacienty.

RUTINNi MONITOROVANI LABORATORNICH
PARAMETRU

Vzhledem k riziku hepatdlni a hematologické toxicity, ktera mize byt ve vzac-
nych pfipadech vazna ¢i dokonce fatélni, je nezbytné peclivé sledovani ja-
ternich a hematologickych laboratornich parametrd pfed a béhem lécby pfi-
pravkem Arava® (viz tabulky nize).

Vice informaci o vyskytu téchto nezddoucich u¢inkd najdete v,souhrnu tda-
ju o pripravku Arava®”.

Soucasné podavani pfipravku Arava® a hepatotoxickych nebo hematotoxic-
kych ptipravk( ze skupiny DMARD (napt. s metotrexatem) se nedoporucuje.

MONITOROVANI JATERNICH ENZYMU

LABORATORNI TESTY CETNOST

Minimdlné musi byt vysetifeno ALT (SGPT) Pfed zahajenim Ié¢by a kazdé dva tydny
béhem prvnich 6 mésict [écby

Dale, jsou-li hodnoty stabilni, kazdych 8
tydnd

Potvrzené zvyseni ALT Upravy davky/ukonceni léchy

Mezi 2-3 ndsobkem horni hranice normy Snizenim dévky z 20 mg/den na 10 mg/den
Ize pokracovat v poddvani pripravku Arava®
za pravidelnych tydennich kontrol.

2-3 nadsobek horni hranice normy pfetrva- Ukonceni uzivani pfipravku Arava®. Iniciace
va i pfes snizeni davky vymyvaci procedury (viz ¢ast,Vymyvaci
nebo procedura”) a sledovani hodnot jaternich

enzym az do doby jejich normalizace.

pfitomen > 3 ndsobek horni hranice normy




MONITOROVANiIi HEMATOLOGICKYCH PARAMETRU

LABORATORNi TESTY

CETNOST

Vysetfeni kompletniho krevni obrazu véetné
diferencidlniho krevniho obrazu a trombo-
cytd

Vyskyt zdvazného hematologického nezé-
douciho ucinku véetné pancytopenie

Pred zahajenim lécby a kazdé dva tydny
béhem prvnich 6 mésicl [écby

Dale, jsou-li hodnoty stabilni, kazdych 8
tydna

Ukonceni uzivani

Ukonceni uzivani pripravku Arava® a jakéko-
liv sou¢asné myelosupresivni |é¢by. Iniciace
vymyvaci procedury.

(viz &ast, Vymyvaci procedura”)

INFEKCE

Imunosupresivni Ucinky pfipravku Arava® mohou u pacientd zpUsobit vétsi

nachylnost k infekcim véetné infekci oportunnich a vzacné mohou zpUsobit
zavazné tézce zvladnutelné infekce (napft. sepse), stejné jako infekce, které
jsou zavazné jiz primarné, jako je progresivni multifokalni leukoencefalopatie

(PML).

Pacienti s tuberkulinovou reaktivitou musi byt peclivé sledovani z dGvodu ri-

zika vzniku tuberkuloézy.

V pfipadé, ze se vyskytnou zavazné tézce zvladnutelné infekce, mize byt ne-
zbytné l1é¢bu leflunomidem prerusit a provést,,vymyvaci proceduru” (viz ¢ast

~Nymyvaci procedura”).

Arava® je kontraindikovéana u:

« Pacientu se zadvaznymi stavy imunodeficience, napf. AIDS

« Pacientu se zadvaznymi infekcemi

w



TEHOTENSTVi

Prosime, informujte zeny ve fertilnim véku, Zeny, které si preji otéhotnét
a muze, ktefi se mohou stat otci déti, o0 mozném riziku vrozenych vad pfi
Ié¢bé pripravkem Arava® a o nezbytnosti pouzivat spolehlivou antikoncep-
ci. Prosime, prodiskutujte také opatfeni, ktera by méla nasledovat v pfipadé
nechténého téhotenstvi v pribéhu lécby pripravkem Arava® a po ukonceni
Iécby. Tyto informace by mély byt pacientlim predany pred zahajenim 1écby,
dale pravidelné v priibéhu lé¢by a také v obdobi po ukon¢eni 1é¢by priprav-
kem Arava®.

Riziko moznych vrozenych vad

Na zakladé studii na zvifatech je aktivni metabolit pfipravku Arava® podavany
v pribéhu téhotenstvi podezriely, Ze pusobi zavazné vrozené vady. Z tohoto
dlvodu je Arava® v téhotenstvi kontraindikovana.

Zeny
Stav Doporuceni
Zeny ve fertilnim véku Doporucena ucinna antikoncepce béhem Ié¢by a jesté
az 2 roky po ukonceni |écby
Jakékoliv zpozdéni menstruace Bezodkladné provedeni téhotenského testu

nebo Pokud je gravidita potvrzena:

« prerusit uzivani ptipravku Arava®

o « Zacit vymyvaci proceduru - washout (viz nize)

na graviditu « Provést analyzu hladiny metabolitu A771726 (viz nize)
« Diskuze o rizicich takového téhotenstvi s pacientkou

Zeny planujici téhotenstvi - Diskutovat s pacientkou rizika pro téhotenstvi a in-
formovat ji o pozadovaném vyckavacim obdobi 2 let
po ukonceni lécby nez miize otéhotnét. Pokud je toto
vyckavaci obdobi s uzivanim spolehlivé antikoncepce
povazovano za nepraktické, je vhodné profylaktické
provedeni vymyvaci procedury (washout).

« Zacit vymyvaci proceduru - washout (viz nize)

« Provést analyzu hladiny metabolitu A771726 (viz nize)

jakykoli jiny divod pro podezieni

o)}



Vymyvaci procedura

Zahajte ,vymyvaci proceduru” (viz ¢ast ,Vymyvaci procedura”), ktera Vam
umozni vyhnout se 2-letému vyckavacimu obdobi. Jak cholestyramin, tak
i aktivni uhli mohou ovliviiovat absorpci estrogent a progestagen(, proto
je v prabéhu elimina¢ni kiry doporuceno pouziti alternativni antikoncep¢ni
metody, jiné nez peroralni antikoncepce.

Pokud nem(ize byt,vymyvaci procedura” provedena, je poZzadovéno po ukon-
ceni lé¢by 2 leté vyckavaci obdobi pfed otéhotnénim s uzivanim spolehlivé
antikoncepce.

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

« Jestlize jsou vysledky obou testll pod 0,02 mg/l (0,02 pg/ml), nejsou nutna
dalsi opatfeni. Je pouze pozadovano vyckavaci obdobi jeden a pll mésice
mezi prvnim vysledkem testu pod 0,02 mg/l a oplodnénim.

+ Pokud jsou vysledky kteréhokoliv ze dvou testl nad 0,02 mg/l (0,02 pg/ml),
musi byt opét provedena,vymyvaci procedura” se dvéma samostatnymi la-
boratornimi testy v intervalu 14 dng.

Mezi prvnim vyskytem plasmatické hladiny pod 0,02 mg/l a oplodnénim je

vyzadovano vyckdavaci obdobi v délce jednoho a pll mésice.

Muzi
Protoze i muzi mohou zpUsobit fetaIni toxicitu, méla by byt béhem lé¢by pfi-
pravkem Arava® zajisténa spolehliva antikoncepce.

Pro muze, ktefi mohou zplodit dit&, by méla byt zvazena stejna ,vymyvaci
procedura” jako je doporucéena pro Zeny.

Mezi prvnim vyskytem plasmatické hladiny pod 0,02 mg/l a oplodnénim je
vyzadovano vyckdavaci obdobi 3 mésicg.

Poradenska sluzba k testovani plasmatickych hladin leflunomidu
Pro poskytovani informaci k testovani plasmatickych hladin leflunomidu
u pacientl lécenych pripravkem Arava® je dostupna poradenska sluzba.
K obdrzeni informaci tykajicich se této poradenské sluzby, prosim, kontak-
tujte zodpovédnou osobu spole¢nosti sanofi-aventis na telefonnim ¢isle
+420233086 111.



VYMYVACi PROCEDURA

Lze ocekavat, ze plazmatické hladiny aktivniho metabolitu leflunomidu
(A771726) budou delsi dobu nad urovni 0,02 mg/I. Pokles plasmatické kon-
centrace pod uroveri 0,02 mg/| Ize o¢ekavat asi 2 roky po ukonceni l1é¢by pfi-
pravkem Arava®.

Vymyvaci procedura, ktera je popsana v tabulce nize, je doporuéenim k urych-
leni eliminace metabolitu A771726 v pfipadé, Ze je nutno jej rychle odstranit
z lidského téla.

SITUACE VEDOUCI K VYMYVACI PROCEDURE POSTUP PRI VYMYVACI PROCEDURE

Zavazné hematologické a hepatologické
nezadouci ucinky

Zavazné tézce zvladnutelné infekce (napf.
sepse)

Téhotenstvi — planované ¢i neplanované

Ostatni situace vedouci k vymyvaci proce-

dure:

« kozni a/nebo slizni¢ni nezaddouci ucinky
(napf. ulcerativni stomatitis) s podezie-
nim na zdvazné nezadouci Gcinky jako je
Stevens-Johnson(v syndrom nebo toxicka
epidermalni nekrolyza

« pfi ukonceni lécby pfipravkem Arava®a
prechodem na jiny pripravek skupiny
DMARD (napf. metotrexat), kterym se
muze zvysit moznost aditivniho rizika

« jakykoliv jiny dGivod vyzadujici rychlou
eliminaci aktivniho metabolitu pfipravku
Arava® z lidského téla

Po ukonceni |é¢by pfipravkem Arava®:
« Cholestyramin 89 3krat denné (249
denné) po dobu 11 dnt

Cholestyramin poddvany ordlné v ddvce

84 3krdt denné béhem 24 hodin 3 zdravym
dobrovolnikim zpisobil pokles plasmatickych
hladin aktivniho metabolitu A771726 pfibliz-
né o040 % béhem prvnich 24 hodin a pfiblizné
049% az 65 % béhem 48 hodin.

nebo

« 509 aktivniho zivoc¢isného uhli 4krat
denné (200 g denné) po dobu 11 dnti

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 0 48 %
béhem 48 hodin.

Trvdni vymyvaci procedury muze byt mo-
difikovdno v zdvislosti na klinickych nebo
laboratornich zméndch.




V Ceské republice momentalné skoncéila registrace pfipravku s G¢innou latkou
cholestyramin (Questran) a je mozné jej ziskat pouze individudlnim dovozem
ze zahranici pro individualniho pacienta prostrednictvim distributor Iéciv,
a to dle platnych pravidel Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv — UST 11, verze
3 Formuldf oznameni o pouziti neregistrovaného lécivého pfipravku (najdete
na internetovych strankach SUKLu - http://www.sukl.cz/modules/unregiste-
red/?rewrite=modules/unregistered )

Aktivni uhliv prasku je dostupné v Iékarnach - z registrovanych pfipravki nej-
vyhodnéjsi baleni pro ,vymyvaci proceduru” je Carbosorb POR PLV 1X25GM,
a nebo Norit Carbomix POR GRA SUS 61,5 GM/LAHX50GM.

Priloha: Souhrn udaju o pfipravku Arava®
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