Informacje szczegolowe dotyczace bezpieczenstwa
stosowania dla wypisujacych lek

Leflunomide Bluefish jest lekiem o dziataniu immunomodulujacym i przeciwzapalnym,
stosowanym w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i aktywnego
tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) u 0so6b dorostych.

Bluefish Pharmaceuticals opracowato niniejszy materiat informacyjny dla lekarzy ordynujacych
lub bedacych w przysztosci ordynowac¢ Leflunomide Bluefish, w ramach planu minimalizacji
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku, w procesie rejestracji leku do uzytku.

Niniejszy materiat edukacyjny ma na celu zminimalizowanie wielu zagrozen zidentyfikowanych
w ramach Europejskiego Programu Minimalizacji Ryzyka opracowanego dla Leflunomide
Bluefish.

Najwazniejsze ryzyka, ktorych trzeba by¢ §wiadomym, wypisujac Leflunomide Bluefish, to:

J Ryzyko hepatotoksycznos$ci, w tym bardzo rzadkie przypadki uszkodzehn watroby, ktdre
mogg prowadzi¢ do zgonu

o Ryzyko hematotoksycznos$ci, w tym bardzo rzadkie przypadki pancytopenii, leukopenii,
eozynofilii i bardzo rzadkie przypadki agranulocytozy

o Ryzyko infekcji, w tym bardzo rzadkie przypadki ciezkich niekontrolowanych zakazen

(sepsa), ktore moga prowadzi¢ do zgonu
o Ryzyko powaznych skutkdéw teratogennych, jezeli lek podany zostanie w czasie ciazy.

Konsultacje z pacjentami, uwazne monitorowanie i postepowanie zgodnie z zaleceniami w
kwestii procedury usuwania leku z organizmu s3 niezbedne, aby ograniczy¢ ryzyko do
minimum.

Kompletne informacje zwigzane z przepisywaniem leku na recepte zawarte sg w aktualnym
Podsumowaniu wlasciwosci produktow (Summary of Products Characteristics (SmPC)), patrz
zalacznik nr 2.



KONSULTACJE Z PACJENTEM

Przed rozpoczeciem leczenia preparatem Leflunomide Bluefish nalezy si¢ upewnié, ze pacjent
zostal poinformowany o waznych zagrozeniach zwigzanych z terapig Leflunomide Bluefish i ze
podjeto odpowiednie $§rodki w celu zminimalizowania ryzyka. W uzupetnieniu do niniejsze;j
informacji Podmiot Odpowiedzialny opracowal szczegdétowq ulotke dla pacjenta.

RUTYNOWE MONITOROWANIE KRWI

W zwigzku z zagrozeniem hepato- i hematotoksycznoscia, ktére w rzadkich przypadkach moga
by¢ powazne, a nawet Smiertelne (patrz Tabele ponizej), bardzo istotne jest uwazne
monitorowanie parametréw watrobowych i morfologii krwi przed i w czasie terapii preparatem
Leflunomide Bluefish.

Wigcej informacji na temat wystgpowania ubocznych dziatan leku dostepne jest w zataczonym
Podsumowaniu wlasciwosci produktow (SmPC).

Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego podawania innych produktow leczniczych z grupy DMARD
wykazujacych hepatotoksyczne lub hematotoksyczne dziatanie (np. metotreksat), patrz dziat 4.4
w Podsumowaniu wiasciwosci produktow (SmPC).

Zamiana na inny produkt leczniczy:

Poniewaz leflunomid przez dlugi czas utrzymuje si¢ w organizmie, zamiana na inny produkt
leczniczy tej samej grupy DMARD (np. metotreksat) bez przeprowadzenia procedury usuwania
preparatu z organizmu moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dzialania addytywnego (np.
interakcja kinetyczna, dziatanie toksyczne na narzady), nawet po dlugim czasie od zmiany
produktu leczniczego. Podobnie niedawne leczenie pacjenta produktami leczniczymi,
wykazujacymi hepatotoksyczne lub hematotoksyczne dziatanie (np. metotreksat) moze
zwieksza¢ zagrozenie wystgpienia skutkéw ubocznych; dlatego tez decyzjg o rozpoczeciu
stosowania leflunomidu nalezy poprzedzi¢ wnikliwg analiza spodziewanych korzysci w stosunku
do mozliwych zagrozen, a w poczatkowej fazie po zamianie zalecana jest szczegotowa
obserwacja.



MONITORING ENZYMOW WATROBOWYCH

BADANIE LABORATORYJNE

CZESTOTLIWOSC

Nalezy wykona¢ badania przynajmniej
ALT (SGPT)

Przed rozpoczeciem terapii, a nastepnie co dwa
tygodnie podczas pierwszych 6 miesiecy kuracji.

Pozniej, jezeli poziom ALT jest stabilny, co 8
tygodni.

Potwierdzone wzrosty poziomu ALT

Dostosowanie dawki/Przerwanie

Gorna granicy normy ULN*
przekroczona 2- do 3-krotnie

Zmniejszenie dawki z 20 mg/dzien do 10 mg/dzien
moze pozwoli¢ na kontynuowanie terapii
preparatem Leflunomide Bluefish, nalezy jednak
zastosowac tygodniowy monitoring

Jezeli utrzymuje si¢ przekroczona 2- do
3-krotnie gorna granicy normy ULN

-lub-

wystepuje ponad trzykrotne
przekroczenie gornej granicy normy

Przerwa¢ Leflunomide Bluefish

Rozpocza¢ procedurg usuwania preparatu z
organizmu (patrz rozdziat ,, Procedura usuwania
preparatu z organizmu ™)

1 monitorowa¢ enzymy watrobowe do czasu
unormowania si¢

* ULN: Upper Limit of Normal (gérna granica normy)

MONITORING HEMATOLOGICZNY

BADANIE LABORATORYJNE

CZESTOTLIWOSC

Kompletna morfologia krwi, w tym
dyferencyjnie biate ciatka krwi 1 ptytki
Krwi.

Przed rozpoczgciem terapii, a nastgpnie co dwa
tygodnie podczas pierwszych 6 miesigcy kuracji.

Po6zniej co 8 tygodni

Przerwanie

Powazne reakcje hematologiczne, z
pancytopenia wiacznie

e Przerwac leczenie Leflunomide Bluefish i
réwnoczesnie stosowanych innych lekéw o
dziataniu mielosupresyjnym




e Rozpocza¢ procedurg usuwania preparatu z
organizmu (patrz rozdziat ,,Procedura
usuwania preparatu z organizmu’’)

INFEKCJE

Dziatanie immunosupresyjne Leflunomide Bluefish moze powodowac, ze pacjenci sg bardziej
podatni na zakazenia i1 infekcje, w tym zakazenia oportunistyczne, i w rzadkich przypadkach
moze dojs¢ do powaznych niekontrolowanych infekcji (np. sepsa), jak rowniez do innych
groznych ze swej natury zakazen, takich jak w postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(PML).

Pacjenci z dodatnim odczynem tuberkulinowym powinni by¢ poddani wnikliwej obserwacji,
poniewaz istnieje ryzyko uaktywnienia gruzlicy.

W przypadku wystapienia cigzkiego, nie poddajacego si¢ leczeniu zakazenia konieczne moze
by¢ przerwanie stosowania leflunomidu i wdrozenie procedury usuwania go z organizmu (patrz
rozdziat ,,Procedura usuwania preparatu z organizmu”).

W ponizszych przypadkach Leflunomide Bluefish jest przeciwwskazany:
dla pacjentow z powaznymi niedoborami odpornos$ci np. AIDS

dla pacjentow z powaznymi infekcjami.

CIAZA

Nalezy poinformowac kobiety w wieku rozrodczym, kobiety pragnace zaj§¢ w cigze¢ i me¢zczyzn
pragnacych zosta¢ ojcami o ryzyku powaznych skutkéw teratogennych w przypadku leczenia
Leflunomide Bluefish i o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji. Prosze rowniez
przedyskutowa¢ ewentualne srodki zaradcze na wypadek nieplanowanej cigzy w czasie trwania i
po skonczeniu lub przerwaniu leczenia. Te informacje powinny by¢ udzielone przed
rozpoczeciem terapii, regularnie przypominane w czasie trwania terapii 1 po zakonczeniu terapii.

Ryzyko skutkow teratogennych

W oparciu o badania na zwierzetach przypuszcza sig, ze aktywny metabolit Leflunomide
Bluefish A771726 moze wywotywac ciezkie wady teratogenne, jezeli jest stosowany w czasie
cigzy. Dlatego Leflunomide Bluefish jest przeciwwskazany w cigzy.



KOBIETY

STATUS

ZALECENIA

Kobiety potencjalnie mogace zaj$¢
W cigze

Skuteczna antykoncepcja jest wymagana podczas
leczenia i do 2 lat po zakonczeniu leczenia.

Jakiekolwiek spdznienie w
miesigczkowaniu

lub

inna przyczyna dajaca podejrzenie
zaj$cia w cigze

Natychmiastowy test cigzowy

Jezeli cigza jest potwierdzona:

Przerwa¢ leczenie Leflunomide Bluefish
Rozpocza¢ procedure usuwania preparatu z
organizmu (patrz ponizej)

Nalezy przeprowadzi¢ analize poziomu A771726 w
osoczu (patrz ponizej)

Przedyskutowac z pacjentkg zagrozenia dla cigzy

Kobiety pragnace zajs¢ w ciaze

Nalezy przedyskutowac z pacjentkg zagrozenia dla
cigzy i poinformowac¢ o wymaganym okresie 2 lat
po zakonczeniu kuracji zanim bedzie mogla zaj$¢ w
cigze. Jezeli 2-letni okres oczekiwania, podczas
ktorego musi by¢ stosowana skuteczna
antykoncepcja jest zbyt dtugi, zaleca si¢
przeprowadzenie procesu usuwania leku z
organizmu.

Rozpocza¢ procedurg usuwania preparatu z
organizmu (patrz ponizej)

Nalezy przeprowadzi¢ analiz¢ poziomu A771726 w
osoczu (patrz ponizej)

Procedura usuwania preparatu z organizmu

Rozpoczaé procedure usuwania preparatu z organizmu (patrz rozdziat ,,Procedura usuwania
preparatu z organizmu’), pozwalajacg na skrocenie 2 -letniego okresu oczekiwania. Zaréwno
cholestyramina jak i sproszkowany wegiel aktywowany moga wptywac na wchlanianie

estrogenow oraz progestagenow, stad stosowanie hormonalnej antykoncepcji w czasie procesu
usuwania leku z organizmu moze by¢ zawodne. Jezeli nie mozna przeprowadzi¢ procedury

usuwania, niezbgdny jest 2-letni okres oczekiwania przed zajSciem w cigze ze skuteczng
antykoncepcja po przerwaniu/zakonczeniu terapii.




Badania na koniec okresu usuwania leku z organizmu

Nalezy przeprowadzi¢ dwa oddzielne testy z przerwa przynajmniej 14 dni pomi¢dzy nimi.

e Jezeli wyniki drugiego testu sg < 0,02 mg/L (0.02 pg/mL), nie potrzeba dalszych dziatan.

Wymagany jest 6-tygodniowy okres oczekiwania pomiedzy pierwszym wynikiem < 0,02
mg/L a zaptodnieniem.

e Jezeli wyniki ktorego$ testu sg > 0,02 mg/L (0,02 ng/mL), nalezy powtdrzy¢ procedure
usuwania leku z organizmu, z dwoma 0sobnymi testami w odstepie 14 dni.

Wymagany jest 6-tygodniowy okres oczekiwania pomiedzy pierwszym wynikiem stezenia leku
w osoczu ponizej 0,02 mg/L i zaptodnieniem.

MEZCZYZNI

Poniewaz wystepuje ryzyko przenoszenia przez meski uktad rozrodczy toksycznego dziatania
leflunomidu na ptdd, podczas leczenia powinna by¢ stosowana skuteczna antykoncepcja.

W przypadku mezczyzn cheacych zosta¢ ojcami powinna zosta¢ zastosowana taka sama
procedura usuwania preparatu z organizmu, jaka zaleca si¢ kobietom.

Wymagany jest 3-miesi¢czny okres oczekiwania pomigdzy pierwszym wynikiem stezenia leku w
osoczu ponizej 0,02 mg/l a zaptodnieniem.

DZIAL INFORMACJI MEDYCZNEJ

Centrum informacji ad-hoc o sprawdzaniu poziomu leflunomidu jest dostepne dla pacjentow
leczonych preparatem Leflunomide Bluefish. W celu uzyskania dalszych informacji prosimy o
kontakt z Dziatem Informacji Medycznej Medical Information Services, Bluefish
Pharmaceuticals AB telefonicznie: +46 (0) 8 519 116 00 lub pocztg elektroniczna:
drugreaction@bluefishpharma.com.




PROCEDURA USUWANIA PREPARATU Z
ORGANIZMU

Zmniejszenie st¢zenia aktywnego metabolitu leflunomidu A771726 w osoczu do wartosci

mniejszej niz 0,02 mg/1 nastgpuje po dlugim czasie. Mozna si¢ spodziewa¢ zmniejszenia
koncentracji ponizej poziomu 0,02 mg/1 po okoto dwoch latach po zakonczeniu terapii

preparatem Leflunomide Bluefish.

Opisana w tabeli ponizej procedura usuwania preparatu jest zalecana w celu przyspieszenia
eliminacji A771726 z ciata, jezeli zachodzi potrzeba szybkiego usunig¢cia tej substancji z

organizmu.

SYTUACJE, W KTORYCH ZALECANA
JEST PROCEDURA USUWANIA
PREPARATU Z ORGANIZMU

PROTOKOL PROCEDURY
USUWANIA PREPARATU Z
ORGANIZMU

Powazne reakcje hematologiczne i ze strony
watroby

Powazne niepoddajace si¢ leczeniu infekcje (np.
sepsa)

Cigza — planowana lub nie

Inne sytuacje prowadzace do procedury usuwania
leku z organizmu:

¢ Reakcje podraznienia skory i/lub blon
sluzowych (np. wrzodziejace zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej), z podejrzeniem ostrych
reakcji, takich jak zespot Stevensa-Johnsona
lub martwica toksyczno-rozptywna naskorka.

e Po przerwaniu leczenia preparatem
Leflunomide Bluefish i zamienieniu go na inny
lek z grupy DMARD (np. metotreksat), moze
zwigkszy¢ sie ryzyko wystgpienia dziatania
addytywnego.

e Inne przyczyny wymagajace szybkiej
eliminacji aktywnego metabolitu Leflunomide
Bluefish z organizmu

Po przerwaniu leczenia preparatem
Leflunomide Bluefish:

e Cholestyramina 8 g 3 razy dziennie
(24g na dzien) przez 11 dni

Cholestyramina podawana doustnie w dawce 8 g
3 razy dziennie przez 24 godziny trzem zdrowym
wolontariuszom obnizyta poziom aktywnego
metabolitu A771726 w osoczu o okoto 40% w
ciggu 24 godzin i 0 49% do 65% w ciggu 48
godzin.

Lub

e 50 g sproszkowanego wegla
aktywowanego 4 razy dziennie (200 g
na dzien) przez 11 dni

Podawanie wegla aktywowanego (proszek w
formie zawiesiny) doustnie lub poprzez zglebnik
nosowo-zolgdkowy (50 g co 6 godzin przez 24
godziny) wykazalo zmniejszenie stgzenia
aktywnego metabolitu A771726 w osoczu 0 37%
w ciggu 24 godzin i 0 48% w 48 godzin.

Dhugos¢ protokotu z procedury usuwania
leku z organizmu moze zostac¢
zmodyfikowana w zaleznosci od
zmiennych klinicznych i laboratoryjnych







